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Uyku Dinamiginin Coklu Ses Uyaranlari ile Incelenmesi

Sibel Kocaaslan Ath

Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Biyofizik Anabilim Dali, 35340,

Balcova/izmir

sibel.kocaaslan@deu.edu.tr

Amag: Uykuda beyin yamithhginin, klasik uyku evreleme ve BIS sistemine gore farkl

donemlerde, isitsel uyaranlar araciligiyla ve “Uyarilma Potansiyelleri” yontemi ile incelenmesi.

Gerec ve Yontem: Calismada 18 goniilli bireyin uyku kayitlari incelendi (18-32 yas, ort: 24.4
+ 3.6; 5 kadin). Uyku kayitlar sirasinda basit isitsel uyaranlar (1500 Hz, 80 dB, 500 ms) kulak
icine (etimotik) uygulandi. Klasik uyku skorlama ve BIS sistemine gore uyku dénemleri
belirlendi ve her bir uyku déneminde isitsel uyarilma potansiyelleri (IUP) incelendi. N100, P200,
N300, P450, N550 ve P900 yanitlarinin uyku dénemleri arasindaki degisimi arastirildu.

Bulgular: BIS sistemi ve klasik NREM uyku evreleri arasinda, yiiksek korelasyon oldugu
saptand. BIS sistemi ile uyku, klasik skorlama sistemlerine gore daha fazla sayida dénemlerine
ayrild1 ve IUP bilesenlerindeki degisim, daha fazla kademede incelendi. Ozellikle, N100 bilesen
genliginde uyku derinlestikge kiiciilme, N300 ve P900 bilesen genliklerinde ise biiyiime goriildi.
BIS ve NREM uyku evrelerinde elde edilen IUP arasinda, yiiksek korelasyon bulundu. Uykunun
ilk ve ikinci yars1 arasinda, IUP agisindan farklhiliklar oldugu gésterildi. ikinci yar1 uykuda,
yluzeyel uyku doéneminde N100 genliginin, derin uyku dénemlerinde ise P200 ve P900

genliklerinin kiicildigii goriildi.

Sonug: Bu calisma, BIS sistemi ile uykuda IUP’nin birlikte incelendigi ilk calisma olma &zelligini
gostermektedir. Bulgular, BIS sisteminin uyku dinamiginin calisilmasinda, yararh olabilecegini
gostermistir. Ayrica uyku, BIS sistemi ile daha fazla alt donemde incelenebildigi icin IUP altinda
yatan siiregler, daha detayl calisilabilmistir. Bu calismada BIS sistemi, klasik uyku evreleme

sistemleri yerine degil, beraberinde kullanilmak iizere 6nerilmektedir.



Uyku IUP bilesenlerinin altinda yatan siirecleri anlayabilmek i¢in daha ¢ok kapsaml calismaya
ihtiya¢ vardir. Dinamik [UP yéntemi ile BIS sisteminin birlikte kullanildig1 yeni ¢calismalar, farkli

uyku bozukluklarinin altindaki patolojik siireclerin aydinlatilmasinda da fayda saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Uyku, Elektrofizyoloji, Isitsel Uyarilma Potansiyelleri, N100, P200, N300,
P450, N550, P900



ABSTRACT

Investigation of Sleep Dynamics Through Multi-Auditory Stimuli
Sibel Kocaaslan Ath

Dokuz Eyliil University, Institute of Health Sciences, Department of Biophysics, 35340,

Balcova/Izmir

sibel.kocaaslan@deu.edu.tr

Objective: The aim of the present study is to investigate the brain responsiveness during
different stages of sleep, which are scored according to classical sleep scoring and BIS systems,

via auditory stimulations and “Evoked Potentials”.

Materials and Methods: In the study sleep recordings of 18 volunteer subjects were analyzed
(18-32 year old, mean age: 24.4 * 3.6; 5 females). During sleep recordings, auditory stimuli were
applied into the ear channel (etymotic). Sleep stages were scored according to conventional
sleep scoring systems and BIS system and in each of these stages Auditory Evoked Potentials
(AEP) were analyzed. The alterations of N100, P200, N300, P450, N550 and P900 waveforms

were investigated in different sleep stages.

Results: A very high correlation factor was obtained between BIS system and classical NREM
sleep stages. Sleep recordings were scored into more levels according to BIS system than
conventional scoring systems. Deepening of sleep were followed by the decrease of N100
component amplitude, whereas N300 and P900 components’ were found to be increased. Also, it
has been found that, there was a very high correlation between AEPs which were scored
according to classical methods and BIS system. Furthermore, it has been shown that, there was
prominent differences in the first and second halves of sleep AEPs. In the second half of the
sleep, N100 amplitude was higher in the light sleep and the amplitudes of P200 and P900 were
higher in deep sleep stages.

Conclusion: The present research is the first in studying BIS and AEPs together in sleep. The
results showed that, BIS system may serve as a fruitful method in studying sleep dynamics.
Furthermore, with the usage of BIS system, sleep could be analyzed in more stages which will in

turn be useful studying the underlying processes of AEPs. In the present study, it was not the



intention to claim that BIS system can replace classical staging methods, rather it is

recommended as an accompanying method to sleep staging.

Understanding the processes underlying the sleep AEPs needs further comprehensive
researches. Future studies with dynamic AEPs and BIS system might also be beneficial in

clarifying the pathological processes underlying sleep disorders.

Key words: Sleep, Electrophysiology, Auditory Evoked Potentials, N100, P200, N300, P450,
N550, P900



1. GIRIS ve AMAC

Uyku, dis uyaranlarin beyinde islenmesi siireclerinin zayifladigi, geri dondiiriilebilir

farkli bir biling durumu olarak tanimlanmaktadir (1).

Yirminci ylizyila kadar uyanikligin ortadan kalkmasiyla olusan, pasif bir donem olarak
tanimlanan uyku, beynin en karmasik ve oOl¢lilmesi en sinirli durumlarindan biridir. Uyuyan
beynin cevresiyle baglantisinin tamamiyla kesilmedigi bilinmektedir. Uyku esnasinda bircok dis
uyaranin, fiziksel oldugu kadar anlamsal (icerik) 6zellikleri ile de bizi uyandirabilmesi, uykuda
bilissel islevlerin devam ettigini kanitlamaktadir (2). Bununla beraber, uykuda bilgi islemenin
niteligi, heniiz ¢éziilememis bir sorundur. Bu konudaki en biiyiik metodolojik engel ise uyku
sirasinda, deney katilimcilarina bilissel gorevlerin verilememesi, bilissel ve davranissal
yanitlarin alinamamasidir. Bu soruna ¢6ziim yolu olabilecek “Uyarilma Potansiyelleri’ (UP),
uyuyan bireyin zihinsel aktivitesine 1s1k tutan bir yontem olarak, literatiirde siklikla

kullanilmaktadir (3-10).

Beyin biyofizigi bakis agisina gore beyin, biitiin farkli biling durumlar1 (uyaniklik, uyku,
anestezi, koma vb.) ve bunlara uygun farkli yontemlerle birlikte degerlendirilmesi gereken bir
arastirma konusudur (11). Ozgéren (12) beyin islevlerini anlamak yolunda daha biiyiik adimlar
atabilmek i¢in farkl biling durumlarina uygulanabilir ¢calisma modellerinin secilmesi gerektigini
vurgulamistir (Sekil 1). Bu bakimdan degerlendirildiginde, sadece uyku evrelerinin
belirlenmesinde kullanilan klasik skorlama kurallar1 (13, 14) uyku arastirmalarini izole ederek,
uykuyla diger biling durumlarinin karsilastirilmasin1 giiclestirmektedir. Farkli biling
durumlarini, ortak bir arac ile inceleyebilecek yeni yaklasimlar, beyin arastirmalarina katki

saglayacaktir (15).



FARKLI BILINC DURUMLARI

Sekil 1. Uyaniklik (sol), uyku (orta) ve anestezi (sag) durumlarinda kullanilan, ortak bir sistem ile
elektrofizyoloji kayitlar1 (Kaynak 12’den alinmistir).

Klasik uyku skorlama sistemlerinin, giinimiiz kompleks analiz yontemleri yaninda
yetersiz kalmasi ve kisiden Kkisiye ya da ayni kisinin farkli degerlendirmeleri arasinda tutarlihigin
saglanamamasi gibi nedenlerle, uyku analizleri icin daha objektif ve sayisal tabanli tekniklerin

kullanilmasi énerilmistir (16-22).

Bu calismada, klasik bir skorlama yontemi olan AASM kurallar1 (Amerikan Uyku Tibbi
Akademisi) yaninda, farkli biling durumlan icin objektif bir sistem olan Bispektral Indeks

Sistemi (BIS) kullamlarak uykunun farklh evrelerinde “Isitsel Uyarilma Potansiyellerinin”

. INAMIEE
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Sekil 2. Sunulan doktora ¢alismasinin amag kurgusunu gosteren sema.

(IUP) incelenmesi amaglanmustir.




Yanitlanmasi Beklenen Sorular:

S$1: Klasik skorlama yontemleri ile BIS arasinda, uyku evrelemesi agisindan uyum var midir?
$2: Farkli uyku donemlerinin, isitsel uyarilma potansiyelleri lizerinde etkisi var midir?

$3: Klasik skorlama yontemleri ile BIS arasinda, uykudaki elektrofizyojik yanitlar agisindan

uyum var midir?

S4: Uykunun ilk ve ikinci yarisinda, [UP farkhliklar gésterir mi?

Test Edilecek Hipotezler:

H1: Klasik uyku skorlama sistemleri ile BIS arasinda, uyku evrelemesi bakimindan korelasyon

vardir.

H2: Farkli uyku donemlerinde, uyarilma potansiyellerinin latans (ortaya ¢ikma zamani) ve

genlikleri degisir.

H3: Klasik uyku skorlama sistemleri ile BiS’e goére, benzer uyku doénemlerinde, benzer

elektrofizyolojik yanitlar elde edilir.

H4: Uykunun ilk ve ikinci yarisinda {UP bilesenleri arasinda farkliliklar vardir.



2. GENEL BILGILER

Bu tez calismasinda, isitsel uyarilma potansiyeli yontemiyle, uykunun farkli evrelerinde
olusan yanitlar incelenmistir. Bu baglamda, uyku ve uyarilma potansiyellerine iliskin literatiir

bilgileri gozden gecirilmis ve asagida sunulmustur.

2.1. Uyku ve Evreleri

Yirminci yiizylla kadar merkezi sinir sisteminin aktif uyarilmishgi ile uyanikhk
durumunun saglandigl, uykunun ise uyanikligin ortadan kalkmasiyla olusan pasif bir siire¢
oldugu kabul edilmekteydi (1). Daha sonra hayvan modelleri tizerinde gerceklestirilen lezyon
calismalar1 ve bazi beyin bolgelerinin uyarilmasi ile uyku durumunun ortaya ¢ikmasi, uykunun

beyin tarafindan -aktif olarak- olusturulan bir siire¢ oldugunu ortaya koymustur (23).

Uykunun anlasilmasindaki gii¢liiklerden biri de kararli bir durum olmayip, déntistiimlii
olarak birbirini izleyen iki temel doénemden olusmasidir. Bu dénemlerden biri, hizh goz
hareketleri (Rapid Eye Movements - REM) ile karakterize olan REM Evre’dir. Digeri ise hizli goz
hareketlerinin bulunmadigi (non-REM), NREM Evre’dir. NREM uykusu, giderek derinlesen {i¢
farkli alt evreden olusmaktadir; N1, N2, N3. Bu evrelerden ilk ikisi olan N1 ve N2 “yiizeyel
uyku” dur. N3 ise “derin uyku”, “yavas dalga uykusu” ya da “delta uykusu” olarak
adlandirilmaktadir (24, 25). Uyku baslangicinda, NREM uyku evreleri yiizeyel uykudan derin
uykuya dogru ilerler ve daha sonra REM Evre goriiliir. Yetiskin bir insan uykusunda, bir NREM-
REM uyku periyodu, yaklasik olarak 90-100 dakikadir. Uykunun baslangicinda NREM daha uzun

sureli iken, uykunun sonuna yaklasildikca REM Uyku siiresi artar.

Polisomnografi (PSG), uyku sirasinda bircok farkl fizyolojik verinin es zamanlh olarak
kaydedilmesi ve analizi islemidir. Elektroensefalografi (EEG), elektrookiilografi (EOG) ve
elektromiyografi (EMG) uyku evrelerinin belirlenmesi icin gerekli temel PSG kayit birimleridir.
Bunun disinda, uyku fizyolojisinin ve bozukluklarinin tanimlanmasinda kullanilan diger
parametreler ise; solunumsal ve kardiyak parametreler, ekstremitelerde kas aktivitesi, stirekli
kan basinci, horlama, viicut pozisyonu vb. izlemi olarak siralanabilir (26). PSG sistemleri ile
kayitlanan uyku, standart “uyku skorlama” yontemleri ile evrelerine ayrilir. Uyku donemlerinin
belirlenmesinde yakin zamana kadar Rechtschaffen ve Kales (R&K) kurallar1 benimsenmekte
iken, giinlimiizde yerini 2007 yilinda giincellenen AASM kurallarina birakmistir (14). Uyku

skorlama analizi yaygin olarak 30 saniyelik zaman pencerelerinde (epok) yapilmaktadir. Her bir



epok icin tek bir evre skoru belirlenmektedir. Eger bir epok birden fazla evreye ait 6zellik
tasiyorsa, o epok en biiyiik zaman diliminde goriilen evre ile skorlanmaktadir. Uyku evrelerinin

kisa tanimlari tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Uyku evreleri ve 6zellikleri.

UYKU OZELLIKLERI
EVRESI
N1 Uyanikliktan uykuya geciste goriilen evredir. N1 EEG’si diisiik genlikli, karisik frekans

aktivitesiyle (teta bandi, 4-7 Hz 6ne c¢ikar) tanimlanir. EOG’'de yavas goz hareketleri,
EMG’de tonik kas aktivitesi izlenir. Bu evre olduk¢a kisa siirelidir ve santral bolgede
(verteks) en biiyiik olmak tizere keskin dalgalar goze ¢arpar.

N2 Karisik frekansl arka plan aktivitesi listiine binmis 12-16 Hz frekansh uyku igcikleri ve K-
kompleksleri ile karakterizedir. K-kompleksleri bir negatif ve takip eden bir pozitif
bilesenden olusan keskin dalgalardir.

N3 Yiksek genlikli (>75 uV), 0.5-2 Hz frekansh delta aktivitesinin goriildigli evredir. Bir
epogun evre 3 olarak skorlanabilmesi i¢in o epogun en az % 20’sine delta dalgalarinin
hakim olmasi gereklidir. Bu dénemde kas tonusu iyice azalir.

REM N1’e benzer sekilde karisik frekansh ve diisiik genlikli EEG aktivitesi gozlenir. Ayrica EEG
aktivitesinde testere disli diye tanimlanan (2-6 Hz) dalgalar gézlemlenir. EOG’'de belirgin
hizl1 g6z hareketleri ve EMG’de kas tonusunun zayifladig1 goriiliir.

2.2. Bispektral indeks

Son yillarda, klasik skorlama sisteminde zaman ¢oziiniiriigiinin diisik olmasi1 ve
evreleme yapan arastirmacilar arasinda ortaya cikan tutarsiz sonuglar gibi bazi sinirhliklar
nedeniyle, yeni sistemler 6nerilmektedir (16, 18, 20, 22). Bunlardan birisi olan Bispektral indeks
sistemi (BIS) uyku arastirmalarinda kullanilmaya baslanmistir (17, 18, 21). Aslinda, BIS
degerleri anestezi derinliginin monitorizasyonunda kullanilir ve EEG verilerinin islenmesi ile
elde edilir. Bispektral analiz, gii¢ spektrum analizi ve zaman-uzay analizi gibi ileri sinyal isleme
teknikleri ile faz korelasyonunun bir 6l¢iisii olarak elde edilen BIS indeksi, 0 ila 100 arasinda
degisen siirekli sayilardir. BiS degerinin “0” olmasi, beyin aktivitesinin olmadig1 durumu ifade

ederken, “100” olmasi tam uyaniklik durumunu géstermektedir (27).



/AsPECT

Sekil 3. A. Bispektral indeks Monitorii (Aspect-A2000). B. BIS sensérii (BIS Quatro, Aspect Medical
Systems).

2.3. Uyku-Uyaniklik Dongiisii

Uyku-uyaniklik déngiisiiniin, etkilesen iki siire¢ ile diizenlendigi bilinmektedir (28).
Buna gore uyku-uyaniklik dongiisii, uyku siiresi ve yogunlugunu belirleyen homeostatik etkenler
ve giin i¢ci uyku zamanini belirleyen sirkadiyen etkenlerin etkisiyle ortaya c¢ikmaktadir.
Sirkadiyen etkenler, dis diinyadan alinan aydinhk-karanlik bilgisi ile iliskilidir ve retinanin
algiladigr 151k 1sinlarinin retinohipotalamik yol ile hipotalamusun iki tarafinda bulunan
suprakiasmatik cekirdeklere ulasmasi ile baslayan melatonerjik aktivite ile kontrol edilir (29,
30). Homeostatik diizenleme ise, uyanik kalinan stire ile uyku gereksiniminin artmasiyla
etkinligini gosterir (28). Uyanik olarak gecirilen siire arttik¢a, metabolik aktivitenin yan tirtnt
olan adenozin konsantrasyonunun yiikselmesi, uyku gereksinimini artirir (31). On
hipotalamustan gelen dongiisel girdiler ve endojen kimyasal uyarilar aracilifiyla gelen
homeostatik bilgi dogrultusunda hipotalamusta ventrolateral preoptik c¢ekirdegin (VLPO)
uykuyu baslattign kabul edilir. Ayrica, beyin sapinda bulunan Retikiiler Formasyon'un (RF)
uyaniklik icin gerekli oldugu bildirilmistir (32). Ancak RAS1n tahrip edildigi deneysel
calismalarda uyaniklik kaybinin geri doniisli olabildigi gézlenmektedir. Boylece uyanikligi
saglayan baska ek sistemler olabilecegi anlasilmaktadir. Kolinerjik bazal 6n beyin ¢ekirdekleri ve
RAS'In rostralinde yer alan histaminerjik néronlar uyanikligin olusmasina katkida
bulunmaktadir. Uyaniklik durumunda, Retikiiler Formasyon'un adrenerjik noronlarinda
bulunan tonik aktivitenin, talamik ndronlar yoluyla kortikal uyarilmishgi sagladig: bildirilmistir.
Ayrica, beyin sapina gelen belirli siddetteki uyaranlarin, Locus Ceruleus’un (LC) noradrenerjik

noronlarini uyarmasiyla baslayan aktivitenin, orta beyin ve talamus araciligiyla korteksi de
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uyararak uyanikligin olusumuna katkida bulundugu bilinmektedir. Norepinefrin, asetilkolin,
histamin, dopamin gibi cesitli nérotransmitterlerin katkisi ile uyarilmishk saglanmaktadir (33).
Uykunun baslangi¢ donemlerinde ortaya cikan igcikler, talamik ve kortikal néronlarin aktivitesi
ile ortaya cikarlar ve hiperpolarizasyona yol acarlar (1). Uyku sirasinda talamik ve kortikal

noronlarin hiperpolarizasyonu nedeniyle kortekse duyusal uyaranlarin ulasmasi engellenerek

uykunun siirdiirtilmesi saglanir (25).

REM uykuyu olusturan beyin yapisi 6zellikle pons ve mezopontin olmak lizere beyin
sapidir. Bu beyin boélgeleri ve hipotalamusta REM uykusu sirasinda aktif olan ve olmayan
hiicreler vardir. Bunlar sirasiyla REM-on ve REM-off hiicreler adini alirlar. REM-on hiicreleri
gamma-aminobiitirik asit (GABA), asetilkolin, glutamat, REM-off hiicreleri ise norepinefrin,
epinefrin, serotonin ve histamini kullanirlar. REM-on ve REM-off hiicrelerinin etkilesimi ile REM
uykusu olusmaktadir (34). Uyanikli§in saglanmasi ile iligkili oldugu bilinen norepinefrinin REM
doneminin olusumuna da katkisi bulunmaktadir. Yine uyaniklikta rol alan asetilkolinin, en

yuksek aktivite gosterdigi donem REM sirasinda olusmaktadir (1).

Talamus

A. Kortikal aktivite B
Uyku igcikleri *
EEG senkronizasyonu

Korteks

% Hypocretin
’ Korteks

L
I' '
. | Ekstraseliler
2 : adenozin
ll : A | Ach
) €1 % M GABA/Gal
Hipotalamus : Moo [ His
Y /| Vi ' - V1OTOr Ko O
U:f ku_.ﬂUr,amkllk H Beyin Sapi Motor kontrol 1 DA
7 : i
dongiisii SCN Asendan kortikal aktivite cksitator ; QET
R . A/NREM dongiisii S A H
Sirkadiyen ritim REM/NREM dongiisi —— inhibitdr [ ACh receptor

Sekil 4. A. Hipotalamik ve beyinsap1 uyku/uyaniklik regiilasyon merkezleri B. Uyku/uyaniklik
reglilasyonunda etkili nérotransmitterler (Kaynak 33’den uyarlanmistir).

Uyaniklik ve REM uykusunun, talamik néronlarin depolarizasyonu, delta uykusu ise

talamik néronlarin hiperpolarizasyonu ile iliskili oldugu bilinmektedir (1).

11



Uyku donemleri ve néron yanitindaki degisiklikler asetilkolin, norepinefrin, serotonin ve
histaminin farkli diizeylerdeki etkinlikleri ile diizenlenmektedir. Uyaniklik esnasinda tiim bu
norotransmitterler yiliksek seviyede salinirken, REM esnasinda serotonin ve norepinefrin
salinmasi en aza iner ve tek basina asetilkolin salinimi baskindir. NREM uykuda ise tiim bu

noromodilatorler nispeten daha diisiik seviyededirler (29, 35).
Uykunun Noérokimyasal Diizenlemesi

Uykunun diizenlenmesinde bazi hormonlarin 6zel etkileri bulunmaktadir. Biiylime
hormonu salgilatict hormon (Growth Hormone Releasing Hormone, GHRH) ile kortikotropin
salgilatici hormon (Corticotropin Releasing Hormone, CRH) arasindaki karsilikli etkilesim, uyku
diizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadir. GHRH ve CRH yaninda cesitli baska peptidler ve
steroidler de uyku diizenlemesine katkida bulunurlar. Gece uykusunun ilk yarisinda GH
saliniminda ytlikselme goriiliirken kortikotropin (ACTH) ve kortisol seviyesi en diisiik
degerlerindedir. Ikinci yarisinda ise ACTH ve kortisol salimm yiiksek degerlerde iken GH

salinimi diistiktiir (36, 37).

Uyku endokrin aktivitesinin cinsiyet farkliliklar1 gosterdigi bildirilmistir (36). Geng
saglikli kadinlarda erkeklere gore kortizol sekresyonunun daha yiiksektir. Erkeklerde uyku
baslangicina yakin zaman diliminde GH sekresyonu bir kez ytkselirken, kadinlarda uyku
oncesinde GH sekresyonunda daha fazla sayida ylikselme gosterir. Yaslanma ile uyku EEG’si ve
gece hormon sekresyonu degisiklik gdsterir. Kadinlarda menopoz déneminde uyku kalitesi daha

iyilesirken, erkeklerde uyku kalitesi azalmaya devam eder (36).

Ozellikle uykunun erken doneminde pituiter adrenal sistemin diisiik seviyedeki
aktivitesi bu stres sisteminin aktif baskilanmasini yansitmaktadir. Bu baskilamaya aracilik eden
faktorlerden birisi de hipotalamus tarafindan ACTH saliniminin baskilanmasidir. Plasma
glulokortikoid seviyesindeki artisin etkisini arastiran ¢alismalar tarafindan, uykunun ilk
doneminde baskilanan pituiter aktivitenin, uykunun bellek fonksiyonu icin ¢cok énemli oldugu

gosterilmistir (37,38).

Farkli biling durumlari i¢in kendine 6zgt farkli yapilanmalar olustugu gorilmektedir. Bu
farkli yapilanma modelleri icinde bilgi islemleme siireglerinin de farkliliklar gosterdigi
bilinmektedir. Uyku sirasinda dis uyaranlara verilen yanitlarda bir zayiflama oldugu, boylece
kortikal girdinin azaldigi, bu azalmanin da uyku icin gerekli oldugu séylenebilir. Biyolojik ve
molekiler altyapida ¢ok sayida ¢alisma sahasinin agik oldugu dusiiniilebilir. Bunlar arasinda,

noroendokrin mekanizmalar, biyoritim analizleri (39), saat-gen adi verilen (clock-genes)
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birimler ve gen ekspresyonlari (40), biyomolekiiler yapi1 ve elektrofizyolojik etkilesimler

sayilabilir (41).

2.4. Uykuda Bilissel islevler

Uyku yapi ve islevini inceleyen ¢alismalar kadar, uykuda bilgi islemleme konusu da son
yillarda ilgi odagi olan arastirmalar arasindadir. Uyku sirasinda beynin dis diinya ile iletisiminin

tamamen kesilmedigi ve uyaranlarin daha zayif ve farkl olarak islendigi bilinmektedir (25, 42).
Uykuda bilissel stirecler;
1. Uykunun 6grenme ve bellek iizerine etkilerini inceleyenler ve
2. Uyku sirasinda uyaranlara verilen yanitlari temel alanlar

olmak tizere cesitli deneysel modeller ile incelenmektedir. Birinci grup arastirma modelinde tiim
uyku ya da belli baz1 uyku evrelerinin yoksunlugunun, bilissel islevlere etkileri incelenmektedir.
Bu konuda gerceklestirilen calismalar, uyku yoksunlugunun prefrontal aktiviteyi zayiflattigi ve
bellek tizerine olumsuz etkileri oldugunu bildirmislerdir (43, 44). Bu tez ¢alismasinin da dahil
oldugu “Uyku sirasinda uyaranlara verilen yanitlari temel alan” ikinci grup deneysel modellerde

ise “uyarilma potansiyelleri” yontemleri kullanilmaktadir.

2.4.1. Uyarilma Potansiyelleri

Insan beyin elektrik aktivitesi, kafa lizerine yerlestirilmis elektrotlarla ilk defa 1929’'da
Hans Berger tarafindan kaydedilmistir. Bu elektriksel aktivite “elektroensefalografi” (EEG)
olarak adlandirilir (45). EEG'nin bilimsel arastirmalara ve klinik uygulamalara pek ¢ok katkisi
olmustur. Ancak, bilissel stirecler gibi ytliksek beyin islevlerine odaklanmis sinirbilimler icin EEG,
kaba bir beyin aktivitesi dl¢limidir. Bu aktivite icinde ¢ok sayida farkli néron gruplarinin
aktivitesi mevcuttur. Bu EEG aktivitesi icindeki farkli duyusal, bilissel olaylara iliskin noral
yanitlari, basit ortalama (averaging) teknigi ile ayirabilmek miimkiindiir. Isitsel, gorsel,
dokunsal, koku ve tat modalitelerinde elde edilebilen bu yanitlara “uyarilma potansiyelleri” (UP,
Evoked Potentials - EP) denir. Isitsel modalitede elde edilenlere isitsel uyarilma potansiyelleri

(iUP) denir.

13



Ortalama Teknigi (Averaging)

Uyarilma potansiyellerinin elde edilebilmesi i¢in katilimcilara uygulanan uyaranlarin es
zamanl olarak EEG kaydi lizerinde isaretlenmesi gereklidir. Bu isaretleri iceren EEG bolgeleri
(epok), siirekli EEG verisi icinden secilip alinir. Her bir epoktaki EEG verisi, uyaranla iliskili UP
ve uyarandan bagimsiz olan noral aktivite (giiriiltii) icermektedir. UP, her bir epokta uyaran
anina zaman Kilitli olarak ortaya cikarken, giiriiltii rastgele bir aktivitedir. Cok sayida epogun
ortalamasi alinarak guriilti sifir mikrovolt (uV) diizeylerine kadar diiserek diize yakin bir ¢izgi
olusturur. Boylece her bir epokta hep ayn1 anda ortaya cikan UP ise belirgin bir sekilde ortaya

cikar. Bu nedenle ne kadar ¢ok epogun ortalamasi alinirsa giiriiltii o derece azalir (45).

Ortalama teknigi ile elde edilmis UP, bir seri pozitif ve negatif voltaj (uV) degisimlerinden
olusur ve bunlar icin “tepe” (peak), “dalga”, “bilesen” gibi isimler kullanilir. Uyaran anindan
sonra ortaya ¢iktiklar1 zaman (latans) (milisaniye-ms) ve polaritelerine gore isimler alirlar.
Ornegin; uyarandan yaklagik 100 ms sonra ortaya ¢ikan negatif yondeki dalga formu N100

olarak isimlendirilir.
isitsel Uyarilma Potansiyelleri

Isitsel uyarilma potansiyelleri, latanslar1 ve iiretildikleri beyin bélgeleri agisindan;
“isitsel beyin sap1 yanitlar1” (Auditory brainstem response - ABR), “isitsel orta latansh yanitlar”
(Auditory middle-latency response - AMLR) ve “isitsel gec yanitlar” (Auditory late response -
ALR) olmak tizere l¢ grup altinda incelenirler (46). Erken latansh potansiyeller (1.5 - 15 ms) ve
orta latansh (12 - 50 ms) yanitlar, duyusal potansiyellerdir (46). Erken latansh isitme
potansiyelleri, isitme sinirinin ve beyinsapindaki isitme yollarinin fonksiyonunu yansitirlar (46).
Orta latansh isitme potansiyelleri ise birincil isitme merkezlerinin yanitlaridir. Bu nedenle
duyusal uyarandan kisa bir siire sonra ortaya cikarlar ve uyaranin fiziksel 6zelliklerinden
(siddet, frekans, konum vb.) c¢ok etkilenirler. Ayrica, odyolojik muayene yo6ntemlerinin
uygulanmasi miimkiin olmayan durumlarda, isitme fonksiyonlarinin ve iliskili nérolojik
bozukluklarin degerlendirilmesinde objektif bir yontem olarak kullanilirlar (47). Bilissel
islevleri, ge¢ latanshi yanitlar yansitirlar (Sekil 5). Bu yanitlar, uyaranin kendisinden ziyade
uyaranin islemlenmesi stirecleri ile iliskili kortikal yanitlardir. (47, 48). Dikkat, bellek ve yanit

verme hazirlig: gibi bilissel siiregleri yansitirlar (47).

14



[2.0\4V

1 1 A 1

P?Oo :
0 100 200 300 400 500

L 1 1 1 1 1 1 ms

Sekil 5. [sitsel uyarilma potansiyeli ve bazi uyarilmis potansiyel yanitlari. A. Erken latansh (ABR), B. Orta
latansli (MLR), C. Geg latansli isitsel uyarilma potansiyelleri. Diisey eksen voltaj (uV), yatay eksen zaman
(ms) degerlerini gostermektedir (Kaynak 49’dan uyarlanmistir).

[UP, uyaniklik durumunda oldugu kadar uyku sirasinda da biligsel siireclere erisimi
saglayan, girisimsel olmayan, diisiik maliyetli ve yiiksek zaman ¢6zliniirliigii sunan giiclii bir

aragtir.

2.4.2. Uykuda isitsel Uyarilma Potansiyelleri

Ge¢ Latansh Isitsel Uyarilma Potansiyelleri

Gec latansh isitsel uyarilma potansiyelleri, endojen ya da daha fazla intrensek (i¢sel)
olarak kabul edilirler. Endojen uyarilma potansiyelleri, uyaranin islemlenmesi ile ilgili bilissel
islevlerle iliskili yanitlardir. Isitsel uyarandan sonra yaklasik 75-150 ms aralifinda ortaya ¢ikan
negatif defleksiyonlu N100 yamiti, isitsel uyaranin fiziksel ozelliklerinden etkilendigi 6ne
strilmistiir (9). Bilateral olarak supratemporal isitsel korteksten kaynaklandiklar1 ve frontal
bolgelerden katkilar aldig1 da bildirilmistir (48). Yiizeyel uyku evrelerinde goriiliirken, derin
uyku evrelerinde zayifladiklar1 gosterilmistir (48). N100 yanitindaki zayiflama ile birlikte
uyarandan sonra 200 ms’lik pencerede ortaya ¢ikan pozitif dalga formunun (6rn. P210-P220)
bliylimesinin, uyku baslangicinin giivenilir bir gostergesi oldugu bildirilmistir (47). Uyaniklik
durumunda seyrek uyran paradigmasi ile elde edilen P300 yanitinin uykuda yerini bir seri

negatif N300, N550 ve pozitif P450, P900 dalga formlarina birakti1 bildirilmistir. Uyaniklikta
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goriilmeyen, uykuya 6zgl olan bu potansiyellerin, keskin verteks dalgalar ve K-kompleksleri ile

iliskili olabilecekleri bildirilmistir (5, 9).

Uykuda bilgi isleme konusunda ilk arastirmalarin 6zellikle ilgilendigi iki dalga formu 6zellikle
evre 2’de ortaya cikan K-kompleksleri ve uyku igcikleridir. K-komplekslerin, disaridan ya da
beynin subkortikal alanlarinda olusan ve esik degeri asan uyaranlara karsi kortikal yanit olarak
ortaya ciktig1 ileri siirtilmistiir (50). Fakat, uyaranlardan bagimsiz olarak ortaya ¢iktig1 da
belirtilmistir (51). Iki fazli olan K-komplekslerinin pozitif olan ilk fazinin kortikal néronlarin es
zamanl eksitasyonu ile iliskili oldugu, negatif olan ikinci fazinin ise néronal hiperpolarizasyon
sonucu ortaya c¢iktigi bildirilmistir (52). Uyku igciklerinin de uyaranlarla iliskili oldugu
belirtilmistir. Bu dalgalarin subkortikal alandan gelen uyaranlarin islenmesi ve kortekse
ulastirilmas1 sirasinda goriilen aktiviteler oldugu oOne siriilmiistiir. GABAerjik retikiiler
hiicrelerin fazik aktiviteleri ile olustuklar1 ve intratalamik cekirdeklerde hiperpolorizasyona
sebep olarak postsinaptik potansiyellerde inhibisyon yaptiklarn gosterilmistir. Sonucta,

talamokortikal gecisi zayiflatarak uykunun devamliligini sagladigi 6ne striilmiistiir (25).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dal, Uyku
Dinamigi Arastirma Laboratuvari’'nda gergeklestirilmistir. “Uyku Dinamiginin Coklu Uyaranlarla
Incelenmesi” projesinin (2007.KB.SAG.061) bir alt boliimii, bu tezin konusunu olusturmustur.
Proje, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Laboratuar Arastirmalar1 Etik Kurulu

tarafindan 19 Aralik 2007 tarihinde onaylanmistir (Bkz. Ek. 1).

3.1. Katilimcilar

Calismaya 24 goniilli birey katilmistir. Bu bireylerden altis1 yeterli siire uyuyamamalari
nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmistir. Analizleri yapilan 18 katilimcinin (5 kadin) yaslar 18-32
arasindadir (ortalama yas 24.4 + 3.6) ve kayit yapilan zamana kadar herhangi bir noérolojik,
psikiyatrik ya da baska kronik tibbi hastalik tanis1 almamiglardir. Bireylerin uykusuzluk durumu
ya da kaydi etkileyebilecek siire icinde kahve, kola vb. uyaricilar1 alip almadig1 sorgulanmis,

etkileyen durumun varliginda dlgiimler ertelenmistir.

Goniilli bireyler laboratuvarimizda birer gece uyumuslardir. Bu nedenle bu tez ¢calismasi
ilk gece uykusu verilerinden olusmaktadir. Katilimcilar, kayit gecesi normal uyku saatlerinden
iki saat once laboratuvara gelmisler ve kayitlar yaklasik olarak 00:00 - 08:00 saatleri arasinda

gerceklestirilmistir.

Sekil 6. Uyku kayd: i¢in hazirlanmis bir katilimci.
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3.2. Katihmcilara Uygulanan Form ve Olgekler

Kayitlara baslamadan 6nce bireylerin aydinlatilmis onamlar1 alindiktan sonra, kayitlari
etkileyebilecek durumlar1 izlemek amaciyla, bazi form ve o6lcekler uygulanmistir. Bunlar:
Aydinlatilmis onam formu (Ek-2.1), kisisel bilgi formu ve Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi (PUKI)
(EK-2.2), Edinburgh el tercihi anketi (Ek-2.3), durumluk anksiyete degerlendirme o6lgegi (STAI-
TX1; Ek-2.4), psikolojik belirti tarama testi (SCL-90R; Ek-2.5) ‘dir.

Aydinlatilmis Onam Formu: Bireylere, calisma ve calismada kullanilacak yontem ve
uygulamalar konusunda ayrintili bilginin sunuldugu bir formdur. Bireyler, ¢alisma ile ilgili bu
bilgileri 6grendikten sonra calismaya katilmayi kabul etmeleri durumunda doldurulan ve

goniilli olduklarina dair imzalarinin alindig1 béliimlerden olusmaktadir.

STAI-TX1: Durumluk kaygi o6lcegidir. 20 sorudan olusan bu 6lgek, kisinin bulundugu
durumda (bu tez ¢alismasinda; kayitlardan 6nce) yasadig1 kaygiy1 6lcmeyi hedefler (53).

SCL-90R: Goriiniiste “normal” olan kisilerdeki belirti diizeyini bulma, belirti
diizeylerindeki degismeleri degerlendirme, klinik yorumlamalara yardimci olma ve psikiyatrik
hastalar1 psikopatolojik tani gruplarina yerlestirmede kolaylik saglama amaciyla kullanilan bir

olcektir (53).

Edinburgh El Tercihi Anketi: Bireylerin el tercihlerinin belirlenmesinde kullanilan bir
testtir. Bu tez calismasinda lateralite iizerinde ¢alisilmadigi icin, bu test sonuglarinin kullanildigi

herhangi bir degerlendirme yapilmamistir.

Kisisel Bilgi Formu: Goniilli bireylerin bazi kisisel bilgilerinin ve kaydi etkileyebilecek
ilac ve madde kullanimi, alkol, kahve gibi aliskanliklarinin ve kayit giinii kullaniminin

sorgulandigl bir bilgi formudur.

PUKI: Uyku Kkalitesinin degerlendirilebilmesi icin gelistirilmis bir élgektir. Bu élcegin
iilkemiz icin gecerlik ve gilivenirlik calismalar1 yapilmis ve yeterli i¢ tutarlilifi ve giivenirlige
sahip oldugu belirtilmistir (54). PUKI son bir ay icerisindeki uyku Kkalitesini degerlendirir.
PUKI'nin icerdigi toplam 24 sorunun 19 tanesi 6zbildirim sorusudur. 5 soru ise es veya oda
arkadasi tarafindan yanitlanir. Sozii edilen son 5 soru, yalnizca klinik bilgi i¢in kullanilir ve
puanlamaya katilmaz. Puanlamaya katilan sorular, 7 bilesenden olusmaktadir. Her bir bilesen 0-
3 puan lizerinden degerlendirilir ve hepsinin toplami, PUKI puanim verir. Toplam puan 0-21

arasinda degisir. Yiiksek toplam puan, uyku kalitesinin kotii oldugunu gosterir. PUKI toplam
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skorunun 5’den biiyiik olusu, kétii uyku kalitesini gdsterir. Bu tez ¢alismasinda, sadece PUKI

0zbildirim sorulari kullanilmistir.

3.2. Kayit Odasi Ozellikleri

Deneye katilan bireyler izole bir odada uyumuslardir. izole oda elektromanyetik
parazitlerin ve elektriksel giriiltiintin disaridan iceriye gecmesini engelleyen Faraday kafesi ile
orulidir. Ayrica dis ortamdaki seslerden arindirmak amaci ile duvarlar yahtilmistir. Kayitlar
esnasinda oda los 1s1k ile aydinlatilmistir. Deneye katilan kisilerle haberlesme, iki oda arasinda

bulunan ses sistemi ile saglanmis ve deney siiresince bireyler kamera ile izlenmistir.

Sekil 7. Tam izole uyku kayit laboratuvari.

3.3. Kayit Sistemi

Kayitlar, NuAmps 40 kanalli kayit sistemi, BIS, Embedded Microcontroller Stimulation
Unit (EMISU)(55), ses uyar lnitesi, video kayit sistemi ve ek teknik donanim (EEG-Cap, analiz

bilgisayarlari vb.) kullanilarak gerceklestirilmistir (Sekil 8).

Katilimcilarin kafa ¢evresi olciilerek uygun biiyiikliikteki (Quick Cap, Neuromedical
Supplies) EEG bonesi secilmistir. Nasion-inion mesafesi Ol¢iilerek elde edilen degerin %10’u
kadar mesafe nasion noktasindan yukari dogru isaretlenmistir (Jasper 10-10 sistemine gore)

(56). Bone tizerindeki ilk elektrotlar bu isaret lizerinde olacak sekilde, bireylerin kafasina

19



yerlestirilmistir. Bone iizerindeki Ag/AgCl elektrotlar ile sa¢h deri arasindaki iletkenligi
saglamak amaciyla elektrojel (ECI Electro-Gel, ElectroCap International, Inc., ABD) kullanilmistir.
Kulak memeleri abraziv krem (NuPrep) ve alkolle temizlenerek referans elektrotlar
[(A1+A2)/2] EEG pastasi (EEG Paste-z401CE, Japan) ile yapistirlmistir. Kayit sirasinda
elektrotlarin empedanslar1 yaklasik olarak 5 kOhm degerinde tutulmustur. EOG aktivitesi sag
g6z dis kantusunun 1cm alt ve sol goz dis kantusunun 1cm tlist bolgesine yerlestirilen elektrotlar
ile kaydedilmistir. EMG aktivitesi ise cene alt ve iist bolgelerine yerlestirilen elektrotlar aracilig
ile incelenmistir. NuAmps (Neuro-scan Labs, USA) kayit sistemi ile siirekli EEG kaydi1 1 kHz'lik

ornekleme hizi ile alinmistir.

BIS kayitlar, iizerinde dort elektrodu bulunan bir sensér (BIS Quatro) sol alin bélgesine
yerlestirilerek Bispektral indeks Monitér (Aspect-A2000) ile alinmustir. Elektrotlarin empedansi
5 kOhm altinda tutulmus ve sinyal kalite indeksleri (SQI) kontrol edilmistir. Her bes saniyede bir
BiS indeks degeri RS232 kablo aracilig1 ile HyperTerminal protokolii kullanilarak kaydedilmistir.
Sinyal kalite indeks degeri 50'nin altina diistiigiinde kaydedilen BIS degerleri dislanmistir.

Sekil 8. Uyku kayit sistemine ait bilesenler. A. Kayit sirasinda uyuyan birey. B. Katilimcilara MATLAB
programi ile hazirlanmis uyaranlarin uygulanmasi. C. EMiSU devresi ile uyaranlarin es zamanl olarak
katilimciya ve NuAmps kayit sistemine iletilmesi. D. NuAmps 40 kanalli kayit sistemi. E. BIS sensorii ile
BIS veri kayd.
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3.4. Uyaranlar

MATLAB yazilim ortaminda hazirlanan isitsel uyaranlar, EMISU uyar {iinitesi (55)
araciligiyla izole odaya gonderilmistir. Bu inite, isitsel uyanlari, kayit sistemi (NuAmps) ve

katilimciya es zamanl olarak ulasmasini saglayan bir devredir.

Ses uyaranlari, dis kulak yoluna yerlestirilen etimotik siinger kulakliklar araciligi ile
uygulanmistir. Kayitlar sirasinda isitsel “Beyin Biyofizigi Bataryas1” (BBB) uygulanmistir. Bu
batarya icinde bulunan paradigmalar, rastgele sirayla tim uyku stliresince uygulanmistir.

Bataryada bulunan paradigmalar ve uyaranlarin 6zellikleri asagida sunulmustur:
e Spontan EEG

e Dikotik Ton : Dikotik ve diotik olarak, yani iki kulaktan es zamanli olarak, ayni ve farkl

basit ses uyaranlarinin uygulandigi paradigmadir (391 Hz, 292 Hz, 70dB).

e Dikotik Hece : Dikotik ve diotik olarak, yani iki kulaktan es zamanli olarak, ayni ve farkl

hecelerin uygulandig1 paradigmadir (/ba/, /da/, /ga/, /ka/, /ta/, /pa/ heceleri, 70dB).

e Uyumsuzluk Negativitesi [Mismatch Negativity (MMN)]: Standart basit bir ses uyaraninin
(75ms, 60dB), siddet, frekans, siire ve algilanan kaynagi parametrelerinde yapilan iig
farkli seviyede degisiklikle elde edilen 12 sapmis (deviant) uyarandan olusan

paradigmadir.

e I[sitsel Uyarilma Potansiyelleri (IUP): 1500 Hz, 70 dB, 500 ms siireli ses uyaranlarindan
olusan paradigmadir. Uyaranlar arasi siire (Inter Stimulus Interval - ISI) 2.5 sn - 3.5 sn

arasl rastgele degiskendir.

e Isitsel Olay Iliskili Potansiyeller (I0iP): Bu paradigma, hedef olmayan uyaranlarin
arasina serpistirilmis hedef uyarandan olusan bir paradigmadir. Hedef uyaranlar (2000
Hz, 70 dB, 500 ms siireli) toplam uyaranlarin %20’sini, hedef-olmayan uyaranlar (1500
Hz, 70 dB, 500ms siireli) % 80’ini olusturmaktadir.

“Uyku Dinamiginin Coklu Uyaranlarla incelenmesi Projesi” devam etmekte olan bir projedir

ve ad1 gegen projenin bir parcasi olan bu tez kapsaminda sadece IUP incelenmistir.
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3.5. Elektrofizyolojik Analizler

Es zamanh olarak kaydedilen EEG ve BIS verileri, birlikte degerlendirilmistir. Uyku
kaydinin skorlamasi, AASM skorlama sistemi esas alinarak ve 30 saniyelik zaman dilimleri gozle
incelenerek yapilmis ve NREM (N1, N2, N3) ve REM uyku evreleri skorlanmistir. Her bes
saniyede bir deger veren BIS sisteminin verileri, HyperTerminal protokolii ile online olarak
kaydedilmistir. Her bir AASM skoruna kars1 (30 s), alt1 BIS degeri (6x5) saptanmistir. AASM ve

BIS verileri arasindaki korelasyon hesaplanmistir.

3.5.1. AASM evrelerinde iUP analizleri

Kayitlarin evrelemesi yapildiktan sonra, toplam kayit icerisinden [UP paradigmasina ait
kayitlar ayrilmistir. Bu kayitlar daha sonra AASM uyku evrelerine gore gruplandirilmistir. Yani
IUP paradigmasi N1, N2, N3 ve REM evrelerine ayrilmistir. Bu farkli evreler icerisindeki isitsel
uyaranlari inceleyebilmek icin, her bir uyaran i¢in uyaran 6ncesi 500 ms ve uyaran sonrasi 1500
ms’lik kismi i¢ine alan siipiiriimler olusturulmustur. Bu siipiiriimlerden, EOG kanalinda genligi
+100 pV'dan yiiksek olanlar ve giiriiltii icerenler ayiklanmistir. Elde edilen kayitlar yatay eksen
temel alinarak diizeltilmistir (baseline corrected) ve dijital olarak 0.5-30 Hz bant geciren filtre
ile filtrelenmistir (12 dB/oct ve sifir faz kaymasi, Neuroscan 4.3). Bu islemin ardindan ortalama
(averaj) dosyalari olusturulmustur. Bu islemler, her bir uyku evresindeki uyaranlar igin
tekrarlanmistir. Boylelikle, her bireyin N1, N2, N3 ve REM evresi i¢in ayr1 [UP’leri elde edilmistir.
Calismaya katilan 18 bireyin IUP grup ortalamalar1 (grandaveraj, GA) her bir uyku evresi igin

ayrica olusturulmustur.

Bu tez calismasinda, klasik polisomnografi kayitlarindan daha fazla sayida EEG kanali ile kayit
alinmistir. Ayrica her bir uyaran oncesi -500 ve uyaran sonrasi 1500 ms yani 2000 ms

stipiirimler ile taranarak oldukea biiylik zaman ¢6ziiniirliigli ile incelenmistir.

22



Teknik Metod Gelistirme

Sekil 9. Ses Siddeti Olgiimii. A. Hava yollu ses iletimi saglayan siinger kulakhik (ER3-14A Eartis,
EtymoticResearch Inc.). B. Enjektorden yapilan bir tiip icerisine yerlestirilmis siinger kulaklik.
C.Briiel&Kjaeer 2232 cihazi. Ornek bir ses siddeti (dB) él¢iim degeri goriilmektedir. Siyah ok, kulak
kanalinda oldugu gibi kapali ve kii¢iik bir hacmi gostermektedir.

Bu tez ¢calismasinda, kulak i¢i yumusak ve hava yollu ses sistemi tercih edilmistir.
Boylelikle, gerek kisinin uyku esnasinda degisik viicut pozisyonlar1 ve kafa hareketleri
gerekse iki kulaga ayr1 ayr1 ve farkl olan ses uyaranlarinin verilebilmesi miimkiin
olmustur. Farkli uyaranlar1 iceren BBB alt bloklarinda, frekansa bagl ses siddet
farklhiliklarinin dengeli tutulabilmesi icin uyaranlarin ses siddetleri, her kayit dncesinde
desibel metre (Briiel&Kjeer 2232) ile test edilmistir. Test islemleri, kulak kanalinda
oldugu gibi kiiciik ve kapali bir hacimde gercgeklestirilmistir. Bu kiiciik hacim icin bir
enjektorden yapilmis tiipiin uygun olacag disiiniilmustiir. Sekil 9°da gorildigi gibi
desibel metre sensorii ve kulakliklar, hazirlanan bu ince kanal icerisine yerlestirildikten
sonra ses siddetleri dlciilmiistiir. Boylelikle oda icerisine degil kulaga uygulanan ses

siddeti daha gergekei olarak olciilebilmistir.
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Sekil 10. Isitsel uyaranlarin uygulanma anlarinin siirekli EEG iizerine isaretlenmesi. A. Uyuyan katilimciya
2.5-3.5 s rasgele araliklarla isitsel uyaranlarin uygulanmasi. B. Uyaranlarin verilis an1 EEG tzerine
isaretlenmesi (148"). Uyaran 6ncesi 500ms ve uyaran sonrast 1500 ms siipiiriimler olusturulmas:.

3.5.2. BiS indeksine gore gruplanmis dénemlerde iUP analizleri

Uyku kayitlari icerisinden 1UP paradigmasina ait kayitlar, BIS degeri ortalamalar1 90, 80,
70, 60, 50, 40 ve 30 olan, alt gruplara boélinmiistiir. Her gruptaki EEG verileri i¢cin uyaran 6ncesi
500 ms ve uyaran sonrasi 1500 ms’lik kismi i¢ine alan stiptriimler olusturulmustur (Sekil 10).
Bu siipiiriimlerden EOG kanalinda genligi #+100 puV’dan yiiksek olanlar ile giiriiltii icerenler
ayiklanmistir. Kayitlar yatay eksen temel alinarak diizeltilmis (baseline corrected) ve dijital
olarak 0.5-30 Hz bant geciren filtre ile filtrelenmistir (12 dB/oct ve sifir faz kaymasi, Neuroscan
4.3). Bu islemin ardindan ortalama (averaj) dosyasi olusturulmustur. Bu islemler her BIS
grubundaki uyaranlar icin tekrarlanmistir. Béylelikle her bireyin, ayr1 BiS gruplarinda IUP elde
edilmistir. Calismaya katilan 18 bireyin farkh BIS gruplan icin IUP grup ortalamalan

(grandaveraj, GA) olusturulmustur.

Kayitlar kafa tlzerinde 40 kanaldan alinmistir. Ancak, bu tez c¢alismasinda, isitsel
uyarilma potansiyellerin tamami Cz elektrodunda incelenmistir. I{UP analizlerinde, en biiyiik

yanitlarin olustugu zaman degeri (latans) ve yanitlarin genligi kullanilmistur.
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3.5.3. istatistik Analizler

Istatistiksel analizlerde SPSS 11.0 (Statistical Package for Social Sciences Inc., USA) (57)
programi ile tanimlayici analizlerde, grup ortalamalari ve merkezi limitten sapmalar
degerlendirilmistir. Tim verinin her grup icin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile incelenerek, ikili
karsilastirmalarda; normal dagilimi olan gruplarda Student t testi, normal dagilima sahip
olmayan veri grubunda ise Wilcoxon testi kullanilmistir. Ayrica, veri gruplari arasindaki

bagintiy1 incelemek lizere Spearman ve Pearson korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

Bu béliimde uyku kayitlari, klasik evreleme metotlar1 ve BIS sistemine gére farkh
donemlere boliinmiis ve bu donemler icin isitsel uyarilma potansiyelleri incelenerek giris

boliimiinde verilen hipotezler sinanmaya ¢alisiimistir.

Bu ¢alismada tiim gece uyku kaydi analiz edildi. Calismaya katilan goniillii bireylerin en
kisa toplam Kayit siiresi yedi, en uzunu 10 saatti. Calismaya katilan bireylerin PUKI indeksleri iki
kiside yedi, iki kiside 6 ve geri kalan 14 kiside bes ve besten kiiciik olarak hesaplandi (ortalama
4.47+1.55). Calismaya katilmasina engel olusturacak seviyede anksiyete veya psikiyatrik

hastalik belirtilerinin olmadig, sirasiyla STAI-TX1 ve SCL-90R ile belirlenmistir.

4.1. Klasik Uyku Skorlama ile BIS Sistemlerinin Karsilastirilmasi

Tiim bireylerin AASM evrelerine karsilik gelen BIS indeksleri gruplandirildiktan sonra
her uyku evresi icin ortalama BIS degerleri hesaplanmis ve tablo 2’de sunulan veriler elde

edilmigtir.

Tablo 2. Her bir uyku evresi icin 18 bireye ait BiS ortalama, standart sapma ve ceyrek degerler genisligi

degerleri goriilmektedir.

Uyku Evreleri N Ortalama Std. Sapma Median Ceyrek Degerler
Genisligi

Uyanmikhik 10059 94.02 4.34 94.80 5.00

N1 7028 88.44 7.00 90.40 9.50

N2 26117 74.94 10.28 74.90 14.60

N3 50935 51.70 12.06 51.00 18.50

REM 29653 76.94 9.98 76.30 12.80

Tablo 2’de goriildiigl gibi her bir NREM evre icin farkl ve uyku derinligi arttikca diisen
BIS indeksi ortalama degerleri elde edilmistir. Buna karsihk REM evrenin BIS indeksi
ortalamasinin, N2 evreninki ile ¢cok yakin oldugu gériilmiistiir. Bu nedenle BIS indeksi ile
degerlendirmelerde sadece NREM evreler incelenmistir. Spearman analizi ile NREM evreleri ve

BIS indeksleri arasindaki iliski incelendiginde, yiiksek bir korelasyon degeri saptanmistir (n=18,
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r=-0.83). Burada korelasyon degerinin negatif cikmasinin sebebi; uyku derinligi arttikca BIS

indeksi degerlerinin azalmasidir.

Sekil 11’de bir katilimciya ait NREM uyku evreleri ve kesintisiz BIS monitor sonuglarinin
ayni kesitte sunuldugu 6rnek bir grafik goriilmektedir. 80 dakikalik uyku 6rneginin sunuldugu
bu Kkesit icin Spearman korelasyon katsayisi r=-0.80 bulunmustur. Uyku derinlestikce BIS

degerlerinin diistiigii goriilmektedir.
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Sekil 11. Bir katthmciya (No:8) ait yaklasik 80 dakikalik uyku kayit kesiti. Sol y ekseni BIS indeks
degerlerini, sag y ekseni ise uyku evrelerini (0O:uyaniklik, 1:N1, 2:N2, 3:N3), x ekseni ise zamani
gostermektedir. Gri renkli noktalar uyku siiresince degisen BIS degerlerini, siyah renkli cizgiler uyku
evrelerini temsil etmektedir.

Sekil 12, BIS degerlerinin her bir uyku evresinde dagilimimi gésteren bir grafiktir. Bu
grafikte gorillen kutular, BIS degerlerinin o evre icin toplandifi degerler grubunu
gostermektedir. Bu kutularda toplanmis BIS degerleri (ceyrek degerler genisligi) géz oniine
alindi@inda; BIS 60 degerinin, yiizeyel uyku evreleri (N1, N2) ile derin uyku evresi (N3) arasinda
siir olusturdugu goriilmiistiir. Bu nedenle, calismada yiizeyel uyku evrelerine karsilik gelen BIS
dénemi icin BIS 60'1n iistii, derin uyku evresine karsilik gelen BIS dénemi icin ise BIS 60 ve
altinda kalan indeks gruplar1 alinmistir. Diger bir deyisle, yiizeyel uyku evrelerinin (N1 ve N2)
BIS indeksindeki karsihg: BIS 60 iistii (yiiksek BiS) iken, derin uyku evresinin (N3) karsihigi BIS
60 ve alt1 (diisiik BIS) olarak bulunmustur.
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Sekil 12. Uyku evrelerine gore BIS indeks dagihm grafigi. X ekseni evreleri, y ekseni BIS degerlerini
gostermektedir. Kesikli cizgiler, yiizeyel uyku ve derin uyku evreleri arasinda BIS 60 degerinin simr
olusturdugunu gostermektedir.

4.2. Klasik Uyku Evrelerinde Uyarilma Potansiyelleri

Bu calismada, IUP klasik uyku evrelerinde ve BIS indeksine gére olusturulmus uyku
gruplarinda incelenmistir. Klasik uyku evrelerinde IUP yanitlar1 (Cz elektrodunda) sekil 13’de
gorulmektedir. Sekil 13A’da yukaridan asagiya dogru derinlesen NREM (N1, N2, N3) evreleri ve
en altta REM evrede ortaya cikan IUP bilesenleri goriilmektedir. “0” noktasi (kesikli dikey cizgi)
uyaranin uygulandig1 an1 géstermektedir. Yatay eksende, uyarandan 6nce 500 ms ve uyarandan
sonra 1500 ms zaman araligl isaretlenmistir. Seklin iist tarafi negatif yonii, alt tarafi ise pozitif
yonii géstermektedir (IUP iliskin sunulan biitiin sekillerde eksenlere ait 6zellikler korunmustur).
Uykunun farkl evrelerinde alti {UP bileseni; N100, P200, N300, P450, N550, P900 ortaya
cikmistir. Bu bilesenler sekil 13A’da isaretlenmistir. Calismamizda N1 yaniti i¢in tiim bireylere
ait ortalama (GA) yanit goz oniine alinarak, zaman aralig1 belirlenmistir. Buna gére 70-160 ms
araliginda negatif yonde goriilen dalga defleksiyonu, N100 yanit1 olarak degerlendirilmistir.
P200 yanit1 180-260 ms zaman aralifinda, pozitif yonde 6l¢tilmiistiir. N300 yaniti, negatif yonde
330-500 ms zaman araliginda Ol¢ilmiistiir. P450 yanmiti pozitif yonde 400-550 ms zaman
araliginda ol¢iilmiistiir. N550 yanity; 500-650 ms zaman araliginda dl¢iilmustiir. P900 yaniti ise

650-900 ms zaman araliginda 6l¢iilmiistiir.
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Ozellikle, N1 evrede belirgin olan N100 bileseninin uyku derinlestikce kiiciildiigii ve REM
evrede hafifce tekrar yiikseldigi gozlenmistir. N550 dalga formu sadece N2 evrede, P900 ise

derin uykuda gorilmiistir.

Incelenen veri gruplarinin azaltilmasi ve farklarin belirgin hale gelmesi acisindan NREM
uyku evreleri ylizeyel ve derin uyku olarak gruplandirilabilir. Bu durumda, N1 ve N2 uyku
evreleri ayn1 havuzda “yiizeyel uyku” olarak degerlendirilebilir. Bu sekilde incelendiginde, sekil
13B’de goriildiigii gibi IUP’ler daha belirgin olarak ortaya cikmaktadir. N100 bileseni yiizeyel
uykuda en yiiksek genlik degerini alirken, derin uykuda azaldigi ve REM uykuda ise hafifce
yukseldigi goriilmistir. N300 bilesen genliginin yiizeyel uykudan derin uykuya dogru
ylkseldigi, N550 yanitinin ise yiizeyel uykudan, derin uykuya dogru kiiciildiigii gézlenmistir.
P900 genligi bu siniflamaya gore de yiizeyel uykuda ¢ok zayif iken derin uykuda oldukca belirgin

bir form almistir.

Istatistiksel incelemede, NREM yiizeyel ve derin uyku evrelerinde [UP bilesenlerinin
genlik ve latanslar1 degerlendirilmistir. IUP genliklerinin Shapiro-Wilk testine gére normal
dagilim 6zelligi gosterdigi bulunmus ve Student t testi ile karsilastirlmistir. [UP latanslarinin ise
Shapiro-Wilk testine goére normal dagilim gostermedigi bulunmus ve nonparametrik Wilcoxon

testi ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirmelerin sonuglar1 asagidadir.
Yiizeyel uykudan derin uykuya gecisle birlikte;

e N100 yanitinin latansindaki uzama (p<0.05) ve genligindeki kii¢iilme (p<0.005) anlamh
bulunmustur. N100 yanitinin, yilizeyel uykuda; genligi -2.21£0.43 pV ve latansi
138.69+7.88 ms iken derin uykuda; genligi -0.37+0.36 uV’a diismiis ve latansi
141.18+8.04 ms’ye uzamistir.

e N300 yanitinin latansinda anlamli uzama (p<0.05) goriilmiistiir. N300 yanitinin yiizeyel

uykuda 357.69+10.76 ms olan latansi, derin uykuda 384.35+10.05 ms’ye uzamistur.

e P450 yanitinin genliginde anlamli kiiciilme (p<0.005) bulunmustur. Yizeyel uykuda
1.30+0.44 pV olan genligi, derin uykuda -0.24+0.35 pV bulunmustur.

e P900 yanitinin hem genliginde (p<0.05) hem de latansinda (p<0.005) biiyiime vardir.
Yiizeyel uykuda; genligi 2.31£0.34 pV ve latans1 734.13+25.38 ms iken derin uykuda;
genligi 4.20+0.52 pV ve latans1 787.94+23.31 ms’dir.

Yiizeyel ve derin uyku evrelerinde {UP bilesenlerinin genlik, latans ve p degerleri tablo 3’de

sunulmustur.
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Tablo 3. Yiizeyel ve Derin Uyku evrelerinde IUP genlik ve latanslart.

Yiizeyel Uyku Derin Uyku p*
N100
latans (ms) 138.69+7.88 141.18+8.04 0.027
genlik (uV) -2.21+0.43 -0.37+0.36 0.001
P200
latans (ms) 229.88+7.83 222.18+7.90 0.532
genlik (uV) 3.73+0.63 3.02+0.49 0.437
N300
latans (ms) 357.69+10.76 384.35%£10.05 0.048
genlik (uV) -4.39+0.75 -4.76£0.52 0.880
P450
latans (ms) 483.19+11.86 505.63+14.60 0.140
genlik (uV) 1.30+0.44 -0.24+0.35 0.004
N550
latans (ms) 568.31+12.69 584.38+12.44 0.201
genlik (uV) -1.14+0.32 -1.65+0.37 0.212
P900
latans (ms) 734.13+25.38 787.94+23.31 0.001
genlik (uV) 2.31+0.34 4.20+0.52 0.007
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Sekil 13. Uyku evrelerinde IUP (N=18). Uyaran am “0” noktasindaki kesikli ¢izgi ile gosterilmektedir. Yatay eksen uyaran éncesi 500 ms, uyaran sonrasi 1500 ms
olmak iizere zaman eksenidir. Diisey eksen genlik (V) degerlerini gostermek tlizere iist taraf negatif, alt taraf pozitif polaritededir. Cz elektrodundaki potansiyeller
sunulmustur. A. Yukaridan asagiya dogru derinlesen NREM uyku evreleri ve en altta REM evre gosterilmistir. [UP bileseleri N100, P200, N300, P450, N550 ve P900
oklarla gosterilmektedir. B. En iistte yiizeyel uyku, A’daki N1 ve N2 uyku evrelerinin birlestirilmesi ile olusturulmustur. Derin uyku, N3 evredir.
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4.3. Uykunun BiS Dénemlerinde Uyarilma Potansiyelleri

IUP, BIS indeks gruplarinda incelendiginde yine ayn1 dalga formlan elde edilmistir. BIS
indeksleri ile yapilan incelemede uyku evrelerine goére daha fazla sayida donemler
olusturulmustur. BIS ortalamas: yukaridan asagiya dogru sirasiyla 90, 80, 70, 60, 50, 40 ve 30
olan bu dénemlerde IUP, sekil 14A’da goriilmektedir. Burada; BIS 90 déneminden asagiya (BIS
30 dénemine) dogru N100 yamitinin kii¢iildiigii, N300 yanitinin biiyiidiigii kademeli olarak
goriilmektedir. Bununla birlikte, yiiksek BIS dénemlerinde (yilizeyel uyku) gériilmeyen P450 ve
N550 bilesenlerinin, ézellikle BIS 40 ve 30 dénemlerinde ortaya ciktign dikkat cekmektedir.
Ayrica, yine yiiksek BIS dénemlerinde bulunmayan P900 yaniti, uyku derinlestikce genlikce

biiylimekte ve latansi kisalmaktadir.

Daha once belirtildigi gibi BIS 60 degeri yiizeyel uyku ve derin uyku evreleri arasinda
sir olusturmaktadir (Sekil 12). Uyku evrelerinde yapilan IUP incelemesinde oldugu gibi, veri
gruplarinin birlestirilerek incelenmesi amaciyla; BiS 60 degeri iistiinde olan dénemler (BIS 70,
80 ve 90) birlikte “Yiiksek BIS” dénemi ve BIS 60 ve altinda kalan dénemler (BIS 60, 50, 40 ve
30) birlikte “Diisiik BIS” dénemi olarak gruplandirilmistir. Bu iki grupta incelenen [UP, sekil
14B’de gosterilmektedir. Diisiik BIS déneminde, N100 yanitinda genlikce kiigiilme, N300 ve

P900 bilesenlerinde ise biiyiime goriilmektedir.

Yiiksek ve diisiik BIS dénemlerinde IUP bilesenlerinin genlik ve latans dagilimlar
degerlendirilmistir (Shapiro-Wilk). Normal dagilim 6zelligi gésteren genliklerde, Student t testi
ve normal dagilima sahip olmayan latanslarda, nonparametrik Wilcoxon testi ile yapilan

istatistiksel incelemede bulunan sonuglar asagida sunulmustur.
Yiiksek BIS déneminden diisiik BIS dénemine dogru;

e N100 bileseninin genliginde anlaml kiiciilme (p<0.001) bulunmustur. Yiiksek BIS
déneminde -2.00+0.42 pV olan genligi diisiik BIS déneminde -0.40+0.34 pV'a

kiiciilmistir.

e N300 bilesen latansinda anlamli bir uzama (p<0.05) oldugu bulunmustur. Yiiksek BIS
déneminde 359.72+6.20 ms olan latansin, diisitk BIS déneminde 383.61+9.72 ms’ye

uzadig bulunmustur.

e P450 (p<0.005) genliginde kiiciilme oldugu gériilmiistiir. P450 bileseninin yiiksek BIS
déneminde genligi 0.88+0.38 uV iken diisiik BIS déneminde -0.37+0.40 pV’dur.
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e N550 genliginde (p<0.05) kiiciilme oldugu gériilmiistiir. N550 bilesen genligi yiiksek BIS

déneminde -0.69+0.19 pV iken diisiik BIS déneminde -1.44+0.31 pV bulunmugtur.

e P900 bilesen genliginde biiyiime (p<0.005) ve latansinda (p<0.05) uzama bulunmustur.
Yiiksek BIS déneminde; genligi 1.87+0.32 pV ve latans1 738.00+23.30 ms iken diisiik BIS

doneminde; genligi 790.17+22.00 pV’a yiikselmis ve latansi 3.92+0.51 ms’ye uzamistir.

Klasik uyku evrelerinde ve BIS dénemlerinde elde edilen istatistik sonuglar oldukca

yakin olmakla beraber, BiS dénemlerinde IUP genlik ve latans degerlerindeki degisimler daha

fazla basamakta bilgi sunabilmektedir (Sekil 14A).

Tablo 4. Yiiksek ve Diisiik BiS dénemlerinde [UP genlik ve latans degerleri.

Yiiksek BiS Diisiik BiS p*
N100
latans (ms) 135.83+6.78 141.94+8.50 0.107
genlik (uV) -2.00£0.42 -0.40+0.34 0.000
P200
latans (ms) 220.56+5.54 223.00+7.11 0.513
genlik (uV) 2.84+0.50 2.73+0.50 0.823
N300
latans (ms) 359.72+6.20 383.61+9.72 0.031
genlik (nV) -3.60+0.61 -4.53+0.55 0.253
P450
latans (ms) 481.83+11.27 506.28+12.86 0.163
genlik (uV) 0.88+0.38 -0.37+0.40 0.002
N550
latans (ms) 571.22+15.41 578.82+9.74 0.758
genlik (uV) -0.69+0.19 -1.44+0.31 0.020
P900
latans (ms) 738.00£23.30 790.17+£22.00 0.038
genlik (uV) 1.87+0.32 3.92+0.51 0.001
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Sekil 14. BiS dénemlerinde iUP (N=18). Uyaran am “0” noktasindaki kesikli ¢izgi ile gosterilmektedir. Yatay eksen uyaran éncesi 500 ms, uyaran sonrasi 1500 ms
olmak lizere zaman eksenidir. Ust taraf negatif genlik, alt taraf pozitif genlik polaritesini gostermektedir. Cz elektroduna iliskin potansiyeller sunulmustur. A.
Yukaridan asagiya dogru azalan BiS donemlerinde iUP gosterilmistir. BIS dénemlerindeki yanit bilesenlerinin degisimi icin iki 6rnek; *: N100 ve **: P900 olmak
lizere sunulmustur. B. Yukarda yiiksek BIS (yiizeyel uyku)déneminde [UP gosterilmistir ve A’daki BIS 90, 80 ve 70 dénemlerinin birlestirilmesi ile olusturulmustur.
Altta diisiik BIS (derin uyku) déneminde [UP gésterilmistir ve A’daki BIS 60, 50, 40 ve 30 dénemlerinin birlestirilmesi ile olusturulmustur.
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4.4. Klasik Uyku Evreleri ve BiS Dénemleri Uyarilma Potansiyellerinin

Karsilastirilmasi

Klasik uyku evrelerinden “yiizeyel uyku” ve “derin uyku” ile BIS indekslerine gore
olusturulmus “yiiksek BIS” ve “diisiik BIS” dénemlerinde ortaya ¢ikan IUP karsilastirilmistir.
Sadece bir katihmcinin IUP yanitlar: incelendiginde, BIS dénemleri ve klasik uyku evrelerindeki
yanitlarin uyumlu oldugu gériillmiistiir (Sekil 15). Sekil 15’da iist-iiste yerlestirilmis IUP yanitlari
goriilmektedir. Ustte yiizeyel uyku ve yiiksek BIS [UP, altta derin uyku ve diisiik BIS UP
sunulmustur. Klasik uyku evrelerine ait yanitlar siyah renkle, BIS donemlerinde ortaya ¢ikan
yamtlar kirmizi renkle gosterilmistir. Iki farkh sisteme gore gruplandirilmis uyku [UP
potansiyellerinin birbirleri ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Calismaya katilan toplam 18
bireyin grup ortalamasi IUP yanitlar1 incelendiginde, yine klasik uyku evreleri ve BIS
donemlerindeki yanitlarin uyumlu oldugu goériilmiistiir (Sekil 16). Sekil 16’de, sekil 13B ve sekil

14B’de sunulan {UP iist iiste oturtulmus sekliyle sunulmustur.

Klasik uyku evreleri ve BIS dénemleri icinde elde edilen IUP arasindaki bagintiyi
incelemek icin Pearson korelasyon katsayisi hesaplanmistir. Bunun i¢in, uyarandan énce 500 ms
ve uyarandan sonra 1500 ms olmak iizere toplam 2000 ms’lik zaman araligindaki 2000 genlik
degerleri (uV) kullanilmigtir. Yani, yiizeyel uyku IUP egrisinin her bir noktasinin (2000) genlik
degeri ile yiiksek BIS IUP egrisinin her bir noktasinin (2000) genlik degeri arasindaki bagint
incelenmistir. Sekil 15’da sunulan katilimciya ait yiizeyel uyku IUP ile yiiksek BIS dénemleri [UP
arasinda r=0.90 ve derin uyku ile diisiik BIS dénemleri arasinda r=0.98 olmak iizere yiiksek
korelasyon elde edilmistir. Ayn1 hesaplama, grup ortalamasi IUP icin de yapilmistir (Sekil 16).
Yiizeyel uyku ile yiiksek BIS dénemleri arasinda r=0.96 ve derin uyku ile diisiik BIS dénemleri

arasinda r=0.99 olmak iizere, iki sistem arasinda ytiksek korelasyon elde edilmistir.
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Sekil 15. Bir katihmciya ait NREM uyku evreleri ve BIS dénemlerinde IUP karsilastirmasi (No=1). Ustte
ylizeyel uyku ve yiiksek BIS dénemlerinde 1UP, altta derin uyku ve diisiik BIS dénemlerinde IUP yanitlar
sunulmustur. Yiizeyel ve derin uyku [UP siyah renkle, yiiksek ve diisiik BiS [UP kirmizi ile gosterilmistir.
Uyaran an1 “0” noktasindaki kesikli cizgi ile gdsterilmektedir. Yatay eksen uyaran 6ncesi 500 ms, uyaran
sonrasi 1500 ms olmak iizere zaman eksenidir. Ust taraf negatif genlik, alt taraf pozitif genlik polaritesini
gostermektedir. Cz elektroduna iligkin potansiyeller sunulmustur.

Yiizeyel |
Uyku - w
Yiiksek
BIS

Derin
Uvku -
Diisiik
BiS

—A|'72.5|JU|N
T T T T T

T
-500 -250 0 250 500 750 1000 1250 1500
ms

Sekil 16. Uyku NREM evreleri ve BIS dénemlerinde IUP karsilastirmasi (N=18). Ustte yiizeyel uyku ve
yiiksek BIS dénemlerinde {UP, altta derin uyku ve diisiik BIS dénemlerinde IUP yanitlar1 sunulmustur.
Yiizeyel ve derin uyku IUP siyah renkle, yiiksek ve diigiik BIS [UP kirmiz ile gosterilmistir. Uyaran an1 “0”
noktasindaki kesikli ¢izgi ile gosterilmektedir. Yatay eksen uyaran dncesi 500 ms, uyaran sonrasi 1500 ms
olmak lizere zaman eksenidir. Ust taraf negatif genlik, alt taraf pozitif genlik polaritesini géstermektedir.
Cz elektroduna ilskin potansiyeller sunulmustur.
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4.5. Uykunun ilk ve ikinci Yarisinda iUP

Uykunun farkll zamanlarinda ortaya ¢ikan IUP arasinda farklilasma olup olmadigim
arastirmak icin uyku ilk yari ve ikinci yar1 olmak tizere iki esit parcaya ayrilmistir. Bu ayrim, her
bireyin toplam uyku siiresi tam orta noktadan boéliinerek olusturulmustur. Boylece, uykunun ilk
ve ikici yarisi icin yiizeyel, derin IUP ve BIS indekslerine gére yiiksek ve diisiik BIS dénem [UP
elde edilmistir. Her iki sistem (klasik uyku evreleri ve BIS donemleri) kendi icinde ilk ve ikinci

yar1 [UP yanitlar1 bakimindan degerlendirilmistir.

Sekil 17’de ilk ve ikinci yar1 uykunun, klasik uyku evrelerinde [UP yanitlar1 sunulmustur.
Yukaridan agagiya dogru yiizeyel, derin ve REM uyku’da {UP yanitlar1 gériilmektedir. Uykunun

ilk yarisina ait IUP siyah renkle, ikinci uyku yarisinda [UP gri renkle sunulmustur.
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Sekil 17. Ustte yiizeyel ve altta derin uyku evresinde ilk ve ikinci uyku yarisina ait {UP yanitlari
sunulmaktadir. Siyah renkle ilk yariya ait [UP, gri renkle ise ikinci yariya ait IUP gosterilmektedir. Uyaran
an1 “0” noktasindaki kesikli cizgi ile gosterilmektedir. Yatay eksen uyaran 6ncesi 500 ms, uyaran sonrasi
1500 ms olmak i{izere zaman eksenidir. Ust taraf negatif genlik, alt taraf pozitif genlik polaritesini
gostermektedir. Cz elektroduna iliskin potansiyeller sunulmustur.

Ilk ve ikinci uyku yarisinda, NREM yiizeyel ve derin uyku evrelerinde ortaya ¢ikan IUP

genlik ve latanslar1 normal dagilim (Shapiro-Wilk) gostermedikleri i¢cin Wilcoxon testi ile
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degerlendirilmistir. Bu {UP bilesenlerine ait genlik ve latans bilgileri tablo 5’'de verilmistir.

Wilcoxon ikili karsilastirmalarinda asagidaki sonuclara ulasilmistir:

e Yiizeyel uyku evresinde; i1k ve ikinci uyku yarilarinda, IUP latanslar1 agisindan
anlaml bir farklilik bulunmazken, N100 bilesen genliginin ikinci yarida (p<0.05)
anlaml 6lciide kiigiildiigi bulunmustur. N100 bileseninin ilk yar1 ylizeyel uykuda
-3.38£0.53 pV olan genligi, ikinci yar1 yiizeyel uykuda -1.27+0.62 pV’a kiigiildigi

bulunmustur.

e Derin uyku evresinde; ilk ve ikinci uyku yarilarinda yine IUP latanslar
bakimindan farklilik bulunmamakla beraber P200 ve P900 yanit genliklerinde
ikinci yarida (p<0.05) kiiciilme oldugu goriilmiistiir. P200 yanitinin ilk yar1 derin
uykuda 4.96+0.95 pV olan genliginin ikinci yar1 derin uykuda 3.13+0.82 pV’'a
distiigii bulunmustir. P900 yanitinin ilk yari derin uykuda 4.80+0.89 pV olan

genliginin ikinci yar1 derin uykuda 3.33+0.72 uV’a diistiigii bulunmustir.
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Tablo 5. ilk ve ikinci uyku yarisinda yiizeyel ve derin uyku evrelerinde [UP genlik ve latans degerleri
(ortalamazstd. hata).

iLK YARI UYKU IKINCI YARI UYKU

Yiizeyel Uyku Derin Uyku Yiizeyel Uyku Derin Uyku
N100
latans (ms) 133.11+8.35 134.44+8.08 134.67+11.80 129.67+11.53
genlik (nV) -3.38+0.53 -0.89+0.51 -1.27+0.62 -0.60£0.70
P200
latans (ms) 228.11+7.67 227.44+6.23 229.33+8.38 215.11+17.63
genlik (uV) 5.40+0.99 4.96+0.95 3.84+1.07 3.13+0.82
N300
latans (ms) 364.44+11.54 363.78+8.21 355.11+13.50 361.00+9.65
genlik (uV) -7.10+1.72 -5.52+0.65 -5.44+1.37 -4.59+0.83
P450
latans (ms) 486.00+14.20 488.33+10.29 492.22+18.87 482.00+14.15
genlik (uV) 2.23+1.02 0.17+0.66 1.45+0.74 0.68+0.52
N550
latans (ms) 581.33+11.38 583.44+9.07 554.44+18.26 567.00+13.31
genlik (uV) -2.47+0.59 -2.86+0.58 -1.39+0.29 -1.47+0.85
P900
latans (ms) 777.56+39.87 776.89+£26.36 693.89+22.14 755.00+£23.79
genlik (uV) 3.46+1.03 4.80+0.89 3.29+0.48 3.33+0.72

Sekil 18’da ilk ve ikinci yar1 uykunun, BIS dénemlerinde IUP yamitlar1 sunulmustur.

Yukarida yiiksek BIS dénemi ve altta diisiik BiS dénemi [UP yanitlar1 goriilmektedir. Uykunun ilk

yarisina ait IUP kirmiz1 renkle, ikinci uyku yarisinda iUP gri renkle sunulmustur.
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yliksek ve altta diisiik BIS dénemlerinde ilk ve ikinci uyku yarisina ait iUP yanitlari

sunulmaktadir. Siyah renkle ilk yariya ait [UP, gri renkle ise ikinci yariya ait IUP gosterilmektedir. Uyaran
an1 “0” noktasindaki kesikli cizgi ile gdsterilmektedir. Yatay eksen uyaran 6ncesi 500 ms, uyaran sonrasi
1500 ms olmak iizere zaman eksenidir. Ust taraf negatif genlik, alt taraf pozitif genlik polaritesini

gostermektedir.

Cz elektroduna iliskin potansiyeller sunulmustur.

Uykunun ilk ve ikinci yarisinda, yiiksek ve diisiik BIS dénemlerinde ortaya cikan [UP

yamitlar1 incelendiginde, NREM uyku evrelerindekine benzer sonuglar bulunmustur. Bu BIS

dénemlerinde ortaya c¢ikan IUP bilesenlerine ait genlik ve latans bilgileri tablo 6’da verilmistir.

Wilcoxon ikili karsilastirmalarinda asagidaki sonuglara ulasilmistir:

Yiiksek BIS déneminde; ilk ve ikinci uyku yarilarinda, {UP latanslar1 agisindan
anlamli bir farklilik bulunmazken, N100, P200 bilesen genliklerinin ikinci yarida
(p<0.05) anlamh 6l¢iide kiigiildiigii bulunmustur. N100 bileseninin ilk yar1 uyku
yiiksek BIS doneminde -2.30+0.46 uV olan genligi, ikinci yar1 uyku yiiksek BIS
doneminde -1.64+0.43 pV’a diistiigii goriilmiistiir. P200 bileseninin ilk yar1 uyku
yiiksek BIS déneminde 3.20+0.48 uV olan genligi, ikinci yar1 uyku yiiksek BIS
doneminde 1.53+0.41pV’a diistiigii gérilmustiir.

Diisiik BIS déneminde; ik ve ikinci uyku yarilarinda yine [UP latanslar
bakimindan farkliik bulunmamakla beraber P200, N300 ve P900 yanit
genliklerinde ikinci yarida (p<0.05) kiiciilme oldugu goriilmiistir. P200
bileseninin ilk yar1 uyku diisiik BIS déneminde 3.38+0.58 uV olan genligi, ikinci
yar1 uyku diisitk BIS déneminde 2.28+0.61 pV’a diistiigii goriilmiistiir. N300
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bileseninin ilk yar1 uyku diisiik BIS déneminde -5.42+0.80 uV olan genligi, ikinci
yar1 uyku diisiik BIS déneminde -3.65+0.57 pV’a diistiigii bulunmustur. P900
bileseninin ilk yar1 uyku diisiik BIS déneminde 4.13+0.72 uV olan genligi, ikinci
yar1 uyku diisiik BIS déneminde 3.51+0.47 uV’a diistiigii bulunmugtur.

Tablo 6. ilk ve ikinci uyku yarisinda yiiksek ve diisiik BIS dénemlerinde {UP genlik ve latans degerleri

(ortalamazstd. hata).

iLK YARI UYKU iKiNCi YARI UYKU

Yiiksek BiS Diisiik BiS Yiiksek BIS Diisiik BiS
N100
latans (ms) 142.00+7.21 136.92+7.15 139.17+7.60 158.5049.97
genlik (uV) -2.30+0.46 -0.72+0.40 -1.64+0.43 -0.44+0.33
P200
latans (ms) 228.58+6.06 234.506.17 243.83+10.10 226.50+11.31
genlik (uV) 3.20+0.48 3.38+0.58 1.53+0.41 2.28+0.61
N300
latans (ms) 357.2546.88 371.1746.61 349.67+11.31 378.92+12.29
genlik (uV) -4.37+0.67 -5.42+0.80 -2.69+0.40 -3.65+0.57
P450
latans (ms) 474.42+13.00 503.5849.11 488.50+8.17 517.83+19.16
genlik (uV) 1.09+0.48 0.08+0.60 0.33+0.24 0.07+0.46
N550
latans (ms) 581.58+12.63 591.42+7.58 543.50+10.27 594.75£17.56
genlik (uV) -1.05+0.47 -1.97+0.54 -1.05+0.39 -0.64+0.37
P900
latans (ms) 761.67+29.25 777.42+13.95 668.58+15.70 771.58+19.81
genlik (uV) 2.106+0.38 4.1320.72 2.38+0.28 3.51+0.47

41



BULGULAR KAVRAM HARITASI

UYKU
DINAMIGI VE
fup

BIS Sisteminde IUP

BiS indeksi
R X

1 » " 5 “

“w
Laman (dak )

Uyku Evreleri

Klasik Uyku Evrelerinde IUP

Uyku evreleri ve BIS sistemi arasinda korelasyon

Bls 90 /AN

VA A A ”
Ve VTN
BIS BD o NP
BIS 70 “\ P e
e .
BIS 60—y - — ~

Bls 50—

A \
Bls 40~~~ VM MNoa

AN
’ rd IS
Bls 30 N \

+
A, \
250 500 750

ms

=500 250 0 1000 1250 1500

BIS donemlerinde iUP

500 750 1000 1250 1500

250

Uyku derinligine
bagil TUP

Uykunun ilk ve
ikinci
yarisinda TUP

500 250 0 250 500 750
ms

HICO N300

1880

1000 1250 1500

Klasik uyku evrelerinde {UP

Yiizeyel
Uyku

Derin
Uyku

+

-500 -250 0 250 500 750

}

\
ool /\/ T
[

1000 1250 1500

Klasik uyku evrelerinde
ilk ve ikinci yar1 [UP

ms
BIS dénemlerinde
ilk ve ikinci yar1 IUP

Yiizeyel
Uyku -
Yilksek
BiS
Derin
Uyku -
Diisiik
Bis

+

-500

-250 0

500 750

ms

250

1000

1250

1500

Klasik uyku evreleri ve BIS dénemlerinde IUP'lerin korelasyonu

Sekil 19. Tez calismasinda sunulan bulgularin 6zetlendigi sema.
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5. TARTISMA

Sunulan tez calismasinda, uyku, klasik uyku skorlama ve BIS sistemine gére dénemlere
ayrilmis ve fup yanitlarindan N100, P200, N300, P450, N550, P900 bilesenleri bu uyku
donemleri icinde incelenmistir. Elde edilen bulgularin tartismasi, bolim 1’de (Giris ve Amag)

verilen hipotezlerle ayni siralamada olmak iizere asagida sunulmustur.

5.1. Uyku Dénemlerinin Belirlenmesinde Klasik Uyku Skorlama Sistemleri ve BiS

H1. Klasik uyku skorlama sistemleri ile BiS arasinda, uyku evrelemesi bakimindan

korelasyon vardir.

Klasik Skorlama Sisteminin Sinirliliklari

Uyku laboratuvarlar1 arasinda ortak kurallar olusturmak ilizere 1968 yilinda R&K
skorlama sistemi kurulmustur. Uyku evrelerinin analizi i¢in altin standart haline gelen bu sistem
yakin zamanda AASM (14) tarafindan giincellenmistir. Ancak bu sistemlerin bazi teknik
siirhiliklart nedeniyle, giiniimiiz kayit sistemleri icin yetersiz kaldig1 diisiiniilmektedir (16, 21).

Bu sinirhiliklarn soyle 6zetleyebiliriz:

e Evrelerin skorlamasi i¢in 30 ya da 20 saniyelik zaman pencereleri kullanilmaktadir.
Epoklar, en bliyiik zaman araliginda gozlenen evre ile etiketlenmektedir. Bu durum
da kisa evre gecislerinin dikkate alinmamasina ve uykunun mikro siireglerinin,
dinamik yapisinin ihmal edilmesine sebep olmaktadir. Bilissel siireclerin
milisaniyeler diizeyinde c¢alisildig1 diistiniiliirse bu olduk¢a diisiik bir zaman

cozinurligudur.
e Ayrica skorlama sonuclarinda, kisisel yorum farkliliklari ortaya ¢ikabilmektedir.

Bu nedenle, uyku arastirmalarinda, skorlama i¢in yeni sistem, algoritma ve yapay sinir
ag1 modelleri onerilmistir (19, 20). Bu tez calismasinda, son yillarda uyku arastirmalar: igin
onerilen ve objektif bir yontem olan BIS sistemi, polisomnografik kayitlarla birlikte
kullanilmistir. Ozellikle NREM evreleri ile BIS arasinda Spearman korelasyon katsayisinin
oldukga ytliksek bulundugu bu ¢alisma, literatiirdeki benzer calismalarin sonuglari ile uyumlu

goriinmektedir. Tablo 7’de literatiirdeki benzer calismalarda elde edilmis uyku evrelerinin BIS
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ortalama degerleri verilmistir. Tablonun en sag siitununda ise bu tez calismasinda elde edilen
BIS verisi sunulmustur. Bu tabloda sunulan biitiin ¢calismalarda, beklendigi lizere uykunun
derinlesmesi ile BIS degerlerinin diistiigii gériilmekte fakat calismalar arasinda evrelere karsilik

gelen BIS degerleri acisindan farkliliklar oldugu goriilmektedir.

Tablo 7. Literatiirde gériilen uyku evrelerinin ortalama BIS degerleri (ort.  std. sapma).

Uyku BIS Degerleri
Evreleri Nieuwenhuijs Sleigh ve ark. Tung ve ark. Benini ve ark. Bu tez ¢alismasi
ve ark.
Uyaniklik 97+12 92+3 96.4+2.1 94.12+4.23 94.02+4.34
(N1) 88.93+£6.41 (N1) 88.44+7.00
Yiizeyel Uyku 50+17 819 86.5+0.8 (N2) 63.16+18.77 (N2) 74.94+10.28
Derin Uyku (N3:R&K)
(N3+N4:R&K)  (N3+N4;R&K) 33.19+13.36 N3;: AASM
4211 59+10 (N4:R&K) 51.70+12.06
16.07+5.30
REM 48+7 836 76.94+9.98

Nieuwenhuijs ve ark. (58) hafif uyku apnesi olan 10 hasta ile gerceklestirdikleri
calismada, derin uyku evrelerinde daha diisiik BIS degerleri bulmus olmalarina ragmen, BIS
verisinin genis dagiliminmi ve farkli evrelere ait verinin kesismesini giivenilir bulmadiklarinm
bildirmislerdir. Bu ¢alismada bulunan yiiksek standart sapmalar hafif uyku apnesi olan bu
bireylerin uyku evrelerinin daha az stabil ve evreler arasindaki gecislerin daha sik olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Sleigh ve ark. (59) bes goniilli saglikli birey ile yaptiklari ¢alismay1 uykunun sadece ilk
NREM ve REM donemini igeren periyodunda gerceklestirmislerdir. Uyku evreleri derinlestikce
BIS degerlerinin diistiigiinii gosterdikleri calismalari sonucunda BIS sisteminin, uyku evrelerinin
belirlenmesinde yararli olabilecegini belirtmislerdir. Ancak, REM evre ile yiizeyel uyku BIS

degerlerinin yakin olmasi nedeniyle daha detayli inceleme gerektigini bildirmislerdir.

Tung ve ark. (60) ise, 17 birey ile sadece uyku baslangi¢ (sleep onset) dénemine
odaklanmis ve derin uyku evrelerini incelemeye almamislardir. Tung'un ¢alismasinda, kayitlar
sirasinda, katilimcilarin uyuduklar1 odaya ses uyaranlar1 verilmis ve uykuya gecinceye dek
ellerinde bulunan butona basmalari istenmistir. Butona basilma anina denk gelen BIS degerleri,

82 ile 100 arasinda degismekte iken BIS 80 degeri altinda uyanik birey kalmadigim
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bildirmislerdir. BIS sisteminin, uyku baslangicinin belirlenmesinde ve uykuya dalma sorunu

yasayan bireylerde kullanilabilecek yararl bir sistem oldugunu belirtmislerdir.

Benini ve ark. (17) 15 ¢ocuk (ort. yas 8.2) ile yaptiklar1 calismada, yine BIS indekslerinin
uyku evrelerinin belirlenmesinde basarili oldugunu bildirmislerdir. Uyku yapisinin yasla birlikte
onemli olciide degistigi dikkate alinirsa, Benini Grubu'nun ¢alismasinin diger calismalarla
kiyaslanmasinin  saglikli  olmayacagi  soOylenebilir. Ancak calisma kendi icinde
degerlendirildiginde; uyku evreleri ile BIS arasinda r=-0.713 olan anlamh bir korelasyon

katsayisi elde edilmistir.

Bu tez calismasinda, farkhi uyku evreleri i¢cin bulunan BIS ortalama degerleri, Sleigh
grubunun (59) sonuglarina daha yakin goriinmekle birlikte, Sleigh'in ¢alismasi ve diger
calismalardan farkli olarak, daha fazla sayida saglikli eriskin bireyin (N=18), tiim gece
uykusunun ve tim uyku evrelerinin degerlendirilmis olmasidir. Ayrica, NREM yiizeyel uyku
evreleri N1 ve N2 ayri ayn incelenmistir. BIS degerleri ile NREM uyku evreleri arasinda yiiksek
korelasyon oldugu bulunmustur. Biiyiik standart sapmalar olmasina ragmen, BIS degerlerinin
farkli uyku evreleri i¢in farkll gruplarda toplandigi goriilmektedir (Sekil 12). Bununla beraber,
REM evre BIS degerlerinin, N2 evrenin degerlerine ¢ok yakin oldugu bulunmustur. Nieuwenhuijs
(58) ve Sleigh (59) gruplan da yiizeyel uyku ve REM evre BIS degerlerinin ortiistiigiinii
gostermislerdir. NREM ve REM uyku mekanizmalari arasinda farkliliklar oldugu bilinmektedir.
Ayrica, sadece alin bélgesinden dért elektrot ile 6l¢iim yapan BIS sisteminin sinyal Kkalitesi, goz
hareketleri (REM evrede belirgin olan) ve artefaktlardan etkilenmektedir. Biitiin bu etkiler goz
ontne alinarak, REM evrenin daha farkli sinyal isleme yontemleri ile irdelenmesi gerektigi

diistintilmektedir.

BIS sisteminin uyku c¢alismalarinda rutin olarak kullanilan bir yéntem olabilmesi icin
daha fazla calismalar yapilmalidir. Fakat, eldeki bulgular 1s131nda BIS sisteminin, klasik skorlama

sistemine yardimci bir sistem olarak kullanilabilecegi s6ylenebilir.
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5.2. Uykunun Farkli Donemlerinde Elektrofizyolojik Yanitlar

H2. Farkli1 uyku dénemlerinde, uyarilma potansiyellerinin latans ve genlikleri degisir.

Bu calismada, klasik uyku evrelerinde ve BIS dénemlerinde, elektrofizyolojik yanitlar
incelenmistir. Elektrofizyolojik olarak N100, P200, N300, P450, N550 ve P900 dalga formlar
kaydedilmistir. Bu dalga bilesenlerinin uykunun farkli dénemlerinde, latans ve genlik acisindan

degisiklikler gosterdigi gorilmiistr.

Literattirde, uyku uyarilma potansiyellerinin altinda yatan siirecleri inceleyen ¢alismalar
mevcuttur. Uyaniklik durumunda, seyrek uyaran! paradigmasinin kullanildigi g¢alismalarda
ortaya ¢ikan P300 yanitinin, uykunun baslamasiyla birlikte yerini, bir seri uykuya 6zgu yanitlara
biraktig1 bilinmektedir. Bu uykuya 6zgii dalga formlarinin, hedef uyarana karsi daha biiyiik
oldugu bildirilmistir. Bu dalga bilesenlerinin sadece duyusal uyarana verilen basit bir tepki

olmadig, en azindan primitif bir ayirt etme siirecini yansittiklari belirtilmistir (61).

Literatiirde karsilasigimiz uyku IUP arastirmalari, uykunun baz evrelerine ve sinirh
sayida dalga formlarina odaklanmislardir. Sunulan ¢alismada ise tiim NREM evreler ve karsilik
gelen BIS dénemlerinde N100, P200, N300, P450, N550 ve P900 dalga formlarimin tamami

incelenmistir (Tablo 8) ve literatiirde sunulan bilgilerle birlikte degerlendirilmistir.

Tablo 8. Uykuda isitsel uyarilma potansiyel bilesenlerinin yayinlarda yer almasina gore incelenmesi.
Yayinlarda yer almasina gore N1, P2, N300, P450, N550 ve P900 olup olmadig1 - ve Visaretleri ile
gosterilmektedir (TY2).

Tanimlanan Uyarilma Potansiyel Bilesenleri
Arastirma Yil N100 P200 | N300 | P450 | N550 P90
0
Colrain, IM. ve ark., Can ] Exp Psychol 2000 v v v v v -
Yang CM. ve Wu CS,, Int ] Psychophysiol 2007 - v v - - v
Karakas, S. ve ark., Sleep Biol Rhythm 2007 v v v v v -
Bu ¢alisma v v v v v v

1 Seyrek uyaran paradigmasi: Ayni modalitede ancak farkli dzellikte iki uyarandan olusur. Bu uyaranlardan seyrek
olarak verilen uyaranlar (hedef, target), standart uyaranlar (hedef-olmayan, non-target) arasina seckisiz (randomize)
yerlestirilmistir. Bireylerden bu seyrek uyaranlar1 saymalari istenir.
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N100 dalga bileseni

N100 yanity, isitsel uyarandan sonra 75-150 ms zaman aralifinda ortaya ¢ikan negatif bir
uyarilma potansiyel bileseni olarak tanimlanmaktadir (62). Mevcut calismada, N100 yanitlari
70-160 ms araliginda kaydedilmis olup, literatiirdeki tanimi ile uyumludur. Hem klasik uyku
evrelerinde hem de BIS dénemlerinde, uyku [UP incelendiginde, ilk gec¢ latansh dalga bileseni
olan N100’in uyku derinliginden etkilendigi bulunmustur. Uykunun derin dénemlerinde, bu
bilesenin genliginde kiiciilme ve latansinda uzama oldugu gérilmistiir (Sekil 13). REM uykuda
ise genliginin tekrar yiikseldigi gézlenmistir. Bu bulgudan yola cikarak, uykunun derinlesmesi ile

uyarana ait kortikal girdilerin azalmasi nedeniyle bu yanit bileseninin zayifladig1 s6ylenebilir.

Literatiirde, N100 bileseninin biling durumuna (brain-state) bagh oldugunu gdsteren
bircok calisma vardir (47, 48, 63). Bu ¢alismalarda uyanikliktan yavas dalga uykusuna dogru
N100 genliginin dereceli olarak azaldig1 ve REM evrede hafifce yiikseldigi gosterilmistir. Elton ve
ark, (64) uyku igciklerinin bulundugu ikinci evre uykuda N100 genliginin kii¢iildigiini
belirtmistir. Uyku igciklerinin uyku sirasinda dis ortamdan gelen bilgiyi (external information)

islemleme siireclerinin baskilanmasi ile iliskili oldugu bilinmektedir (9).

N100 genliginin, NREM doéneminde uykunun derinlesmesi ile zayiflamasi ve REM
doneminde tekrar yiikselmesinin nedeni olarak, NREM-REM uykusu arasinda talamo-kortikal
néron gruplarinin aktivitesindeki ‘adrenerjik ve kolinerjik etkiye bagl’ degisiklikler olabilecegi
One surilmiistiir (9). Talamik hiicrelerden, kortikal néronlara ulasan bilginin NREM evreleri
icinde ve REM evrede farkliliklar gostermesinin, N100 bileseninin genliginde goriilen degisimin

sebebi oldugu belirtilmistir (9).
P200 dalga bileseni

Calismalarda P210 ya da P220 olarak da isimlendirilen P200 yanitinin, yavas dalga
uykusu sirasinda diger evrelere gore daha biiyiikk oldugu gosterilmis ve altinda yatan
mekanizmanin uykunun derinlesmesi ile arttifit yorumu yapilmistir (42, 63). Bu tez
arastirmasinda P200 yamiti, klasik uyku evreleri ve BiS dénemleri icinde, anlaml bir degisim
gostermemistir. Literatiirde, bu yanitin standart olarak uygulanan isitsel uyarana karsi daha
zayif olarak ortaya ¢iktigl, standart uyarandan farkli (hedef olmayan) ve daha seyrek olarak
uygulanan (hedef) uyaranlara karsi ise daha biiytik genlikli elde edildigi bildirilmistir. Standart
uyarana karsi daha zayif P200 elde edilmesinin sebebi olarak, ayni uyaranin kisa araliklarla ve

sikca tekrarlanmasi olabilecegi bildirilmistir (65). Bu mekanizma, bu tez ¢alismasinda uygulanan
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IUP paradigmas: icindeki tek tip ses uyarami ile kaydedilen P200 yamtimin, farkh uyku
evrelerinde degismemesini agiklayabilir. Ancak, Beyin Biyofizigi Bataryas icinde, farkl isitsel
paradigmalar1 rastgele sirayla ve araliklarla uyguladigimiz icin calismamizda habituasyon

beklenmemekteydi.
N300 ve N550 dalga bilesenleri

N300 ve N550 yanitlari, N1 ve N2 evrelerinde gozlenen iki negatif uyarilmis potansiyel
bilesenidir (9). N300 yanitinin uyaranin anlamsal icerigi ile iliskili olabilecegi, N550 yanitinin ise
uyaranin fiziksel 6zelliklerinden etkilendigi 6ne siiriilmiistir (47). Bu bilesenlerin genliklerinde
gorilen artisin uyanma (arousal) siiregleri ile ilgili olabilecegi bildirilmistir (9, 47). Peszka ve
Harsh ise bu fikre karsi ¢ikmislardir (66). Uyku yoksunlugu sonrasinda N300, N550 bilesen
genliklerinin arttigin1 gostermislerdir. Uyku yoksunlugu ile uyanma esiginin de yiikseldigi
gosterilmistir. Bu nedenle bu dalga formlarindaki genlik artisinin, uyanma siireglerini degil,
baskilayic siiregleri yansitiyor olabilecegi yorumu yapilmistir (66). Baska bir calismada ise delta
uykusu oraninin, N300 genligindeki artis ile orantili bicimde yiikseldigi ve bu nedenle de N300
bileseninin yavas dalga uyku basinci (ihtiyaci) ile ilgili olabilecegi belirtilmistir (42).

Mevcut ¢alismada, N300 bileseninin latans ve genligi, klasik uyku evrelerine ve BIS
donemlerine gore incelendiginde (Tablo 3 ve Tablo 4) derin uyku dénemlerinde daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Ancak, sadece latanslarda goriilen biiytime istatistiksel olarak anlamlidir.
Karakas ve ark., N300 latansinin uyku sirasinda uzamis oldugunu ve uyku evreleri arasinda en
belirgin latans uzamasinin N2 evrede oldugunu gostermislerdir (8). Bu sonuca benzer olarak,
mevcut calismada N300 latans degerinin, BIS degeri diistiikce arttig1 goriilmektedir (Sekil 14,
Tablo 4). Bu calismada, yiizeyel uyku evrelerinde ve yiiksek BIS dénemlerinde, N300 yanitinin
daha kisa siirede ortaya c¢ikmasi, bu bilesenin uyku baslangici ile iliskili oldugu fikrini

desteklemektedir. N300’iin uykunun derinliginden etkilenmedigi sdylenebilir.

N550 yanitinin, K-komplekslerinin negatif komponenti ile iligkili oldugu ve K-
komplekslerinin de 6zellikle yavas dalga uykusu o6ncesinde siklastigi bildirilmistir (67). K-
kompleksi iceren siipiiriimlerin ortalamadan ¢ikarilmasi sonucu bu yanitin ortaya ¢ikmadig
veya biiylik 6l¢lide zayiflamis oldugu belirtilmistir (68). Uyaranlar arasi siire kisa oldugunda K-
komplekslerinin ortaya ¢ikmadig1 belirtilmistir (69). Uyaranlar aras: siire kisa oldugunda N550

genliginin zayifladig1 ve 1.5 saniyelik ISI ile N550 yanitinin ortaya cikmadigi belirtilmistir (42).

Bu tez calismasinda, N550 yanitinin ilk olarak N2’'de ortaya giktig1 goriilmektedir. BiS

dénemlerine gére yapilan incelemede, diisiik BIS dénemlerinde yani derin uyku evrelerinde
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genliklerinin anlamli 6lglide blyiidiigli bulunmustur (Tablo 4). Bu nedenle, N550 yanitinin
literatiirde de (48) belirtildigi gibi delta dalgalarinin dnciisti ve uykunun derinlesmesi ile iliskili
oldugu soylenebilir. K-komplekslerin, disaridan ya da beynin subkortikal alanlarinda olusan ve
esik degeri asan uyaranlara kars1 kortikal yanit olarak ortaya ciktigi ileri siiriilmiistiir (52). Iki
fazli olan K-komplekslerinin pozitif olan ilk fazinin kortikal néronlarin es zamanh eksitasyonu
ile iligkili oldugu, negatif olan ikinci fazinin ise néronal hiperpolarizasyon sonucu ortaya ¢iktig
bildirilmistir. K-kompleksinin negatif komponenti ile ilgili oldugu belirtilen N550 yanitinin bir
hiperpolarizasyonu ve dolayisi ile uykunun derinlesmesi i¢in gerekli olan baskilayici siiregleri

yansittigl sdylenebilir.

N300 ve N550 yanitlarinin, verteks dalgalar1 ve K-kompleksleri bulundugunda daha
belirgin olduklar1 belirtilmistir (70, 71). Bu nedenle, bu dalga formlarinin K-komplekslerini

iceren ve/veya dislayan ¢alisma modelleri ile incelenmesi aydinlatici olabilir.
P450 bileseni

Mevcut calismada, P450 bileseninin uykunun derinlesmesi ile genlikce biiytidigu
bulunmustur. Bu bilesenin, N550 yanit1 varliginda goriildiigi bildirilmistir [9]. Yang ve ark., [ 42]
P450 yanitinin kararh bir komponent olmadigint N350 ve N550 arasinda basit¢e bulundugunu,
N550 yanit1 net bir sekilde ortaya ¢ikmadiginda P450 yanitinin da gérilmedigini belirtmislerdir.
Bu tez calismasinda da P450 yanitinda goriilen degisiklikler, N550 yanitindakilerle paralellik
gostermektedir. Bu dalga formu siklikla N550 tarafindan golgelenmektedir. P450 bileseni

literatiirde bagimsiz ¢alisilmis bir dalga olarak karsimiza ¢ikmamaktadir.
P900 bileseni

Literatiirde, P750 olarak da isimlendirilen P900 yanitimin BIS degerinin diismesi ve
uykunun derinlesmesi ile ortaya ciktigi ve latansinin kisalmaya basladigr goriilmiistiir.
Latansdaki kisalma ve genlikteki artis, hem klasik uyku evrelerinde hem de BiS dénemlerinde
yapilan istatistik incelemelerde anlamli bulunmustur. P900 yanitinin uyku derinliginden
oldukca etkilendigini bildiren Yang ve Wu, bu tez calismasi ile benzer sonuglari olan
calismalarinda, P900 yanitinin uykunun siirdiiriilmesi ve derinlesmesi siiregleri ile ilgili

oldugunu ileri siirmiislerdir (42).
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BIS Sisteminin Uyku Dinamigi Arastirmasina Katkisi

Calismada, IUP, uykunun klasik uyku evreleri yaninda BIS sistemine gore ayrilmis uyku
donemlerinde de incelenmistir. Bu donemler i¢cinde yanit bilesenlerinde goriilen farkliliklar
yukarida tartisilmistir. Burada dikkat cekmek istenen bir baska bulgu ise; BIS sistemi ile
uykunun geleneksel evreleme sistemlerinden daha fazla sayida ddnemlere ayrilabiliyor
olmasidir. Bu calismada, BIS grup ortalamasi 90, 80, 70, 60, 50, 40 ve 30 olan 7 farkli déonem
belirlenmistir (Sekil 14A). Bu BIS dénemleri ile uyku IUP bilesenlerinde ortaya c¢ikan
degisiklikler daha fazla kademede incelenebilmektedir. Yanitlarin hangi BiS déneminde ilk
olarak ortaya c¢iktifi, hangi dénemde zayifladigi ya da yok oldugu daha detayli olarak
incelenebilmektedir. Ornegin; bu calismada ilk olarak BiS 70 déneminde ortaya ¢ikan P900
yanitinin, BIS 50 dénemine dogru genlikge biiyiidiigii ve latansimin uzadigi goriilmektedir. BIS 50
déneminden BIS 30 dénemine dogru ise genliginin biiyiimeye devam ettigi fakat latansinin
kisalmaya basladig1 gorilmektedir. Bu degisimin ayrintilari, klasik uyku evreleri ile yapilan

incelemede fark edilememektedir (Sekil 14A).

Uykuyu anlayabilmek icin onun kararsiz, dinamik yapisi géz ardi edilmemelidir. Bu tez
calismasinda kullamlan BIS sistemi, bu dinamik yapiy1 takip etmek konusunda bir ¢6ziim énerisi
olarak sunulmustur. BIS dénemleri icerisinde uyku EEG’sine 6zgii baz1 yapilarin (K-
kompleksleri, uyku igcikleri, keskin verteks dalgalar vb.) daha detayh olarak incelenmesi, [UP

bilesenleri altinda yatan stiregleri aydinlatmak bakimindan da yararl olabilir.

5.3. Uyku Elektrofizyolojisinin, Klasik Uyku Evreleri ve BIS Dénemlerinde

incelenmesi

H3. Klasik uyku skorlama sistemleri ile BiS’e gore, benzer uyku dénemlerinde, benzer

elektrofizyolojik yanitlar elde edilir.

BIS indeks degerleri ile geleneksel uyku evreleri arasinda bulunan yiiksek korelasyondan
yola cikarak bu iki sistemle incelenen IUP yamitlar arasinda da bir uyum olmasi beklenebilir. Bu
hipotezi test etmek icin iki sistem ile elde edilmis IUP bilesenleri karsilastirlmistir. Bunun igin;
yiizeyel uyku ve derin uyku evreleri arasinda sinir olusturan BIS 60 degerinden yararlanilmistir.
Yani, BIS 60 déneminin iistiinde kalan dénemler (BIS 70, 80 ve 90) birlikte “yiiksek BIS” dénemi
olarak isimlendirilmis ve NREM “yiizeyel uyku” ile karsilastirilmstir (Sekil 16, iist taraf). BiS 60
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ve altinda kalan dénemler ise “diigitk BIS” donemi olarak isimlendirilmis ve NREM “derin uyku”
ile karsilagtinlmistir (Sekil 16, alt taraf). Sekil 16’de de goriildiigii gibi bu iki sistemdeki [UP
arasinda ¢ok iyi derecede bir uyum gorilmektedir. Ayn1 karsilastirmay1 sadece bir tek
katilimciya ait yanitlarda yaptigimizda yine benzer seviyede bir uyum saptanmistir (Sekil 15).
Bu bulgular, BIS sisteminin, [UP’'nin cahisilmasinda da yararh bir yéntem olabilecegini

gostermektedir.

5.4. Uykunun Ilk ve ikinci Yarisinda iUP

H4. Uykunun ilk ve iKkinci yarisinda IUP bilesenleri arasinda farkliliklar vardir.

Uyku yapisinin tiim gece boyunca degisiklikler gosterdigi, yetiskin bir birey uykusunun
baslangicinda derin uykunun ve ikinci yarida ise REM uykunun daha yogun oldugu
bilinmektedir. Bu dinamik yapinin uyarilma potansiyelleri iizerine de etkisi olabilecegi
diisiiniilerek, IUP bu iki uyku yarisinda incelenmistir. Yine klasik uyku evrelerinde ve BIS
dénemlerinde bu degisim incelenmistir. Sirasiyla sekil 17 ve sekil 18’'de bu IUP degisimleri
sunulmustur. Her iki sekilde de gri renkle ikinci uyku yarisina ait potansiyeller gosterilmistir.
Yiizeyel uykuda N100 genliginin ikinci yarida kiiciildiigii, yiiksek BIS déneminde ise N100 ve
P200 genliklerinin kii¢tldiigii bulunmustur. Uykunun ikinci yarisinda da, derin uykuda P200,
P900 genliklerinin, diisiik BIS déneminde ise P200, N300 ve P900 genliklerinin kiiciildiigii

bulunmustur.

N300 yanitinin uyku baslangicinda ve yiizeyel uykuda, derin uykuya nazaran daha biiyiik
oldugu bildirilmistir (48). Uyku yoksunlugu sonrasinda N300 genligini yliksek bulan bir ¢alisma,
bu dalga bileseninin derin uyku basincini yansittigini bildirmislerdir (66). Yang ve ark., uykunun
ilk yarisinda N300 yanitinin, ikinci yariya gore daha yliksek genlikli oldugunu gostermis ve N300
yanitinin uykunun homeostatik siiregleri ile iliskili oldugu 6ne siirmiislerdir (42). Ayrica, derin
uykuda N300 yanitinin genlik¢e biliylimedigini ve ylizeyel uykuda, latansinin daha kisa oldugunu
bildirmislerdir. Bu tez ¢alismasi, Yang grubunun sonuglari ile uyumludur. N300’iin derin uyku ile
degil, uykunun baslamasiyla ilgili bir bilesen olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Boylece, N300'lin
duyusal uyaranlar nedeniyle uyanmayi (arousal) engelleyen baskilayici bir mekanizmanin

parcasi olabilecegi belirtilmistir. Yang (42), bu siirecin uyku basincinin en yiiksek oldugu uyku
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baslangicinda en belirgin olarak ortaya ciktifini ve uyku basladiktan sonra kararli durumda

kaldigini bildirmistir.

P900 yaniti, uyku derinliginden ¢ok etkilenmektedir. N1 uykuda ve BIS dénemleri icinde
BIS 70 diizeyine kadar P900 yanit1 gériinmemektedir. Fakat uykunun derinlesmesiyle (diisiik
BIS dénemlerinde) genligi biiyiimekte ve latans1 kisalmaktadir. Ayrica, ikinci yar1 uykuda daha
diisiik genlikli oldugu goriilmektedir. Literatiirde P900 yanitinin da N300 gibi uyku basinci ve
baskilayici siireclerle iligkili oldugu, fakat uykunun baslangici degil derinlesmesi siiregleri ile

ilgili oldugu belirtilmistir (42).

Gece uykusunun ilk ve ikinci yaris1 noroendokrin perspektifinden incelendiginde g¢ok
belirgin farkliliklar oldugu bilinmektedir. Gece uyanikligi ile kiyaslandiginda gece uykusunun
erken NREM evrelerinde pituiter adrenal sekresyonunun baskilandig, fakat uykunun ikinci yari
NREM evrelerinde sekresyonun yiiksek oldugu bildirilmistir (37). Plihal ve ark., (38) N100 ve
N550 [UP komponentlerinin genliklerinin uykunun ilk yarisinda daha yiiksek oldugunu ve P200
ve N550 habituasyonunun ilk yarida daha yavas oldugunu gostermislerdir. Kan kortisol
seviyesini izledikleri bu calisma sonuglarinin, gece uykusunun erken donemlerinde kortikal
islemlemenin daha az baskilandigini gosterdigini 6ne siirmisler ve bu azalmis baskilama ve
pituiter adrenal sekresyon inhibisyonu gibi degisikliklerin hipokampal mekanizmalar tarafindan
yoOnetilen bir uyku regiilasyonunu yansittigin1 belirtmislerdir. Ancak bu calismada sadece

gecenin erken ve ge¢ donemlerindeki evre 2’de IUP yanitlar1 degerlendirilmigtir.

Literatiirde uyku evrelerinin IUP yanitlan {izerindeki etkisini inceleyen calismalar daha
siklikla goriiliirken, gece uykusunun ilk ve ikinci yarisimn [UP iizerindeji etkileri ihmal
edilmektedir. Uykunun ilk ve ikinci yarisinda IUP incelenmesi ile sadece uyku evreleri arasindaki
dongili ve slrenin gece boyunca degismedigini, ayn1 uyku evresi icindeki siireclerin de gece
boyunca farkliik gosterdigi goriilmektedir. Sirkadiyen faktorlerin (viicut sicaklig),
néroendokrin aktivitelerin etkileri géz 6niine alinmasi IUP yanmitlarinin altinda yatan siireclerin

aydinlatilmasinda yararl olacaktir.

5.5. Uyku Elektrofizyolojisi ve BIS ile iliskili Bulgularin Yeri

Uyaniklik EEG’sine baskin olarak yiiksek frekansh ve diisiik genlikli aktivitenin hakim
oldugu ve bunun altinda desenkronize olan bir¢ok noéron grubunun aktivitesinin yattig
bilinmektedir. insanda uykunun gelmesiyle birlikte beyin aktivitesinin frekansinda bir miktar

azalma olusmakta ve baskin olarak alfa (8-16Hz) olarak adlandirilan uyanikliktakinden daha
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yliksek genlikli salinimlar goézlenmektedir. Uykunun zamana bagh olarak derinlesmesi ile
birlikte, EEG’'de frekans1 kademeli olarak azalan ve genligi artan beyin aktivitesinin yer aldig1
bilinmektedir. EEG’deki bu aktivite degisikliginin agirlikli olarak teta (4-7Hz) ve delta (0.5-3Hz)
frekans bandinda oldugu gozlenmektedir. Uyku sirasinda, cesitli beyin yapilarinin néral
aktivitelerindeki degisikliklerin EEG frekans bantlarina yansimasindan yararlanilarak klasik
uyku evreleri tanimlanmaktadir. Esasen, anestezi derinliginin monitorizasyonunda kullanilan
BIS de anestezik maddelerin EEG’de olusturdugu frekans degisikliklerini temel alarak
hesaplanan indeks degerlerini vermektedir. Genel anestezi altinda da EEG genliginde yiikselme,
frekansta azalma oldugu bildirilmistir. Genel anestezide goriilen bu degisikligin, EEG frekansinin

beta bandindan delta bandina kaymasi ile oldugu belirtilmistir (27).
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Sekil 20. A. Anestezi derinligi ile EEG aktivitesinde goriilen degisim. Anestezik etki arttik¢a, EEG frekansinin yavasladigi ve frekans bantlar1 arasinda beta >
alfa > teta > delta seklinde bir gecis oldugu goriilmektedir (Kaynaktan 27’den uyarlanmistir). B. NREM uyku evrelerinde EEG aktivitesinde goriilen frekans ve
genlik degisimi. Uyku derinlestikce (yukaridan asagiya dogru) yiiksek frekansl aktivitenin yerini diisiik frekansh aktivitenin aldig1 gériilmektedir.
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Uyaniklik ve REM uykusu dénemlerinde spontan EEG verisi spektral analizi ile yapilan
bir calismada (72), uyaniklik durumunda tiim spektrum lizerinden sol prefrontal lateralizasyonu
ve sag oksipital delta lateralizasyonu goriildigi bildirilmistir. REM uykusunda ise sag frontal
bolgede teta ve beta aktivitesi acisindan, sag oksipitalde ise delta aktivitesi agisindan
lateralizasyon bulundugu belirtilmistir. Uyaniklik ve REM uykuda ortak talamo-kortikal néral ag
yapilarinin aktif oldugunu (her iki durumda da sag oksipital delta baskinlig1 nedeniyle) ve ek
olarak uyku durumunun sol prefrontal baskinligt ve REM uykuda sag frontal baskinligi gibi
muhtemel nérokognitif etkenlerle modiile edildigini 6ne stirmiislerdir. Bolduc ve ark.nin (72)
calismasi biling durumlari arasinda farkli salinimsal yanitlarin baskinlik kazaniyor olabilecegi
fikrini desteklemektedir. Frekans gecislerinin genel sonuglarina dayandigi goriilen klasik
skorlama ve BIS, bu tez calismasinda paralel ve es kayith ahinmstir. Bu siirecler, siirekli EEG
verisinde olusan degisikliklerin dogrudan gozlemine yonelik degil, bunlarin esliginde yanitlarda

gorilen farkliliklarin irdelenmesi tizerine kurgulanmistir.

Bu tez ¢alismasinda, “Bulgular Kavram Haritasinda” da sunuldugu gibi, uyku sirasinda
beyin yanithligimin iki farkli yontemle (Klasik skorlama sistemi ve BIS) incelenmesi ile bu
yontemlerin altinda yatan ortak mantigin, {UP yamitlarinin analizlerine de yansidigi goriilmiistiir.
Bulgular kavram haritasi seklinin en altinda iki sistemde elde edilen [UP birlikte sunulmugtur.
Bu calismada ézellikle NREM uyku evrelerine karsilik gelen BIS dénemleri incelenerek, NREM
uykuda BIS ile daha fazla kademe ile IUP yanitlarinin incelenebilecegi gosterilmistir. Bu iki
sistemin ¢ok uyumlu sonuglar vermesi BiS’in uyku UP ¢alismalarinda kullanilabilir bir sistem

oldugunu desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma BIS monitorizasyonunu, klasik uyku skorlama sistemi ile birlikte kullanmak
tizere uyku derinliginin daha fazla ara kademede incelenebilecegi, yardimci bir sistem olarak
onermektedir. Bu calisma ve mevcut birka¢ arastirmanin sonuglar 15181nda, BIS sistemi farkl

biling seviyelerinin degerlendirilmesinde yararlh bir ydontem olabilir (TY1).

Bu calisma, BIS sisteminin, uyarilma potansiyelleri yéntemi ile birlikte kullanilarak, uyku
stireclerinin incelendigi ilk ¢ahsmadir. Ayrica, bu tez calismasi BIS esliginde alti [UP dalga
formunun, yedi basamakta incelendigi ilk deneysel arastrmadir. Uykuda elde edilen [UP
yanitlarinin, klasik uyku evrelerinde ve BiS dénemlerinde uyumlu olduklar gériilmiistiir. Klasik
skorlama sistemlerine kiyasla daha fazla alt basama@mn olusturulabilmesi nedeniyle BIS

kullanimi, uyku dinamigi arastirmalarinda yararh olabilir (TY2).

Mevcut calismada, oda igine hoparloérle ses uyarani uygulamak yerine, kulak ici
(etimotik) ses sistemi kullanilmistir. Boylece katilimcilarin her iki kulagina da ses uyaranlarinin
uygulanmasi, uyku sirasinda viicut pozisyonu, bas hareketleri vb. etkenlerden daha az
etkilenmesini saglamistir. Bu ac¢idan elektrofizyolojik kayit sisteminin, dalga formlarim ortaya

¢ikarmakta basarili oldugu soylenebilir.

Bu calismada, uykuda basit ses uyarani ile elde edilen IUP, daha sonra yapilabilecek
farkli uyku calismalarina ve klinik uygulamalara temel olusturabilir. Farkli modalite ve

desenlerde hazirlanmis calismalara, karsilastirma olanagi sunabilir.

Bu tez calismasinda test edilen hipotezler, sonuglar1 ve ilgili yayinlarn tablo 9'da

sunulmustur.
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Tablo 9. Tez ¢alismasinda test edilen hipotezler ve kisaca sonuglari.

Yanitlanmasi Beklenen Sorular

Test Edilen Hipotezler

Yayinlar

Sonu¢/Yorum

$1. Klasik skorlama yontemleri ile
BIS arasinda uykunun
siiflandirilmast agisindan uyum
var midir?

H1: Klasik uyku skorlama sistemleri
ile BIS arasinda uyku simiflandirmasi
bakimindan korelasyon vardir.

Ozgoren M, Kocaaslan S, Oniz A.
Analysis of non-REM sleep staging
with electroencephalography
bispectral index. Sleep Biol Rhythms
2008;6:249-55.

BIS sistemi ve klasik uyku
skorlama sistemi arasinda NREM
uyku evrelerinde yiiksek
korelasyon bulundu.

S§2. Farklh uyku dénemlerinin
isitsel uyarilma potansiyelleri
tizerinde etkisi var midir?

H2: Farkhh uyku donemlerinde
uyarilma  potansiyellerinin  latans
(ortaya cikma zamani) ve genlikleri
degisir.

Kocaaslan S, Oniz A, Ozgéren M.
Bispektral indeks 1siginda uyku
elektrofizyolojisi. Turkiye Klinikleri |
Med Sci 2009;29(6):1421-9.

Uyku evreleri her bir [UP
bilesenlerine farkl etkiler
gostermektedir. Bu bilesenlerin
altinda yatan siireglerin daha
ayrintili calisilmasi faydal
olacaktir.

$3. Uyku iUP’nin BIS ile
degerlendirilmesi daha yliksek
zaman ¢6zunurligi ile uyku
dinamiginin incelenmesine fayda
saglayabilir mi?

H3: BIS ile uyku Kklasik evreleme
sistemlerinden daha fazla sayida
donemlere ayrilabilir.

Kocaaslan S, Oniz A, Ozgéren M.

Uykuda Isitsel Uyariima
Potansiyelleri.  Adnan  Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi.
Basimda.

Klasik uyku skorlama sistemlerine
kiyasla daha fazla alt basamakta
doénemlerin olusturulabilmesi
nedeniyle BIS ile [UP daha detayli
incelenebilir.

$4. Klasik skorlama yontemleri ile
BIS arasinda uykunun
elektrofizyojik yanitlar1 agisindan
uyum var midir?

H4: Klasik uyku skorlama sistemleri
ile BIS icin benzer uyku simiflarinda
benzer elektrofizyolojik yanitlar elde
edilir.

BIS ve Klasik uyku skorlama
sistemleri ile incelenen {UP
arasinda da yiiksek korelasyon
saptanmustir. BIS sisteminin, [UP
calisilmasinda da yararh bir
yontem olabilecegi gosterilmistir.

$5. Uykunun ilk ve ikinci yarisinda
[UP farkhliklar gésterir mi?

H5: Uykunun ilk ve ikinci yarisinda
IUP bilesenleri arasinda farkhliklar
vardir.

Kocaaslan S, Oniz A, Ozgoren M.
Uykunun Ilk ve Ikinci Yarisinda Isitsel
Uyarilma Potansiyelleri” 10. Ulusal
Uyku Tibb1 Kongresi, 8 - 12 Aralik
2009. (Sézlii Bildiri)

Uykunun ilk ve ikinci yarisinda
[UP ile, sadece uyku evreleri
arasindaki déngii ve siirenin gece
boyunca degismedigini, ayn1 uyku
evresi icindeki stireglerin de gece
boyunca degistigi goriilmiistiir.
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ileride yapilacak ¢alismalar icin éneriler:

iy

2)

3)

4)

5)
6)
7)
8)

9)

10)

Uykuda uyarilma potansiyelleri uzun zaman siireclerinde ve tekrarli incelenmelidir.

Uyku evrelerinin skorlamasinda, puanlayicilar arasi giivenilirlik test edilmelidir. Bu amagcla
“Uyku Dinamiginin Goklu Uyaranlarla incelenmesi” projesi arastirmacilari tarafindan uyku

kayitlarinin skorlamasi yapilmaya baslanmistir.

BIS sistemi ile REM uykusunun da incelenebilmesi icin farkl parametrelerle birlikte daha

kapsamli bir ¢alisma modeli olusturulmalidir.

Bu calismada uygulanan Beyin Biyofizigi Isitsel Batarya icindeki diger paradigmalar

calisiimaldir.

Farki modalitelerde UP’nin ¢alisilmasi yararli olabilir.

Yanitlarin topografik dagilimi ve lateralizasyon incelenmelidir.

Uyku donemlerinde ortiik bellek deseni ¢alisilabilir.

Elde edilen veriye, gelismis diger analitik analiz yontemleri uygulanmalidir.

Uyku esnasinda vijilansin ¢alisilmasinda viicut termal gozlemleri calisilmasi ek bilgi

saglayabilir.

Enerji ve biyoritim dongiisii ile beyin yanithilig1 (responsiveness) arasindaki iliskiler entegre

edilmelidir.

11) Biling durumlari arasinda {UP yanitlan karsilastirmali olarak ¢alisilmahdir.

12) Uyku diizenlemesinde etkin olan néroendokrin fonksiyonlarin kadin ve erkek bireyler i¢in

farkh oldugu bilinmektedir. Bu ve baska farklihklarin [UP yanitlarina etkilerini
degerlendirmek icin kadin ve erkek katiimc sayisinin esitlenerek cinsiyetler arasinda {UP

yanitlar1 karsilastirilabilir.
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EK. 2. Tez Calismasinda Kullanilan Form ve Olgekler

Ek.2.1. Aydinlatilmis Onam Formu

“UYKU DiNAMi(;iNiN COKLU UYARANLARLA INCELENMESI”
KAYIT BILGILENDIRME BASAMAKILARI
o Sizin uyku sirasinda beyin elektriksel aktivitenizi dlgen bir kayit yapacagiz.

o Randevu tarihinizde en ge¢ saat 21:00°de laboratuvarimizda bulunmaniz
gerekmektedir.

o Bir gece uyku laboratuvarimizda yatacaginiz igin; pijama, terlik, v.s. gibi kigisel
ihtiyaglarinizi yanimizda getirmeniz gerekmektedir.

o Oncelikle sizi giriiltiiden arindirilmig 6zel bir odaya alacagiz.

o Bu odada sizi rahat bir yataga yatiracagiz. Cekim stiresince yalniz olacaksmiz. Odada
bir mikrofon ve kamera ile iletigimi saglayacagiz.

o Kayit i¢in bagimiza ucunda kablolart bulunan 6zel bir kayit bonesi takilacak. Bu
boneden iyi kayit alabilmek igin deliklerine bir miktar jel sikilacak. Ancak bu jel
cildinize zarar vermeyecek ve suyla kolayca yikanabilecektir.

o Ayrica bir goziiniiziin kenarina goz kirpmalarinizi fark edebilmemiz i¢in iki 6zel kablo
cilde zarar vermeyecek sekilde gegici olarak 6zel bir macunla tutturulacaktir.

o Kayit stresince size iki farkli ses ve/veya 1sik uyaranit ve/veya dokunsal uyaran
verilecektir. Sesin tinisi, 15181n dozu ve verilen havanin basinei sizi rahatsiz etmeyecek

diizeyde olacaktir.

o Kayit dort-alt1 bolimden olugacaktir. Siz uyudugunuz siirece bu bolimler ard-arda
uygulanacaktir. Toplam kayit siiresi yaklagik sekiz saattir.

o Ayrica herhangi bir zaman arzu ettiinizde bize seslendiginizde mikrofon sayesinde
igeriden sizi duyacagiz.

o Cekim uyku saatinizde dikkate alinarak saat 22:00-24:00 arasinda baglayacak ve ertesi
giin 07:00-08:00”de sonlanacaktir.

o Kayit sonrasinda biz sizin bonenizi ¢ikarip, kolayca temizlenmenizi saglayacagiz.



“UYKU DINAMIGININ COKLU UYARANLARLA INCELENMES]”
GONULLU UYGULAMA BILGILENDIRME FORMU

Uykuda bilgi igleme siirecleri esnasinda, beyinde olugan degisikliklerin neler oldugu
halen bilim diinyas: tarafindan tam agiklanamamaktadir. Bu galigmada, beynin biligsel
fonksiyonlar sirasinda c¢aligmasinin nasil gelistigini Olaya Iliskin Potansiyeller (OIP)
yontemiyle aragtirmayi amagladik. Tam deneye katilan kigilerde beyin elektrik aktivitesi,
higbir agrili  girisim  yapilmadan, baz1 1gik/resimler gosterilerek, degigik tonda
ses/hece/kelimeler dinletilerek ve el igsaret ve orta parmaklarmnmiza hafif bir hava basinci
verilerek kaydedilecek ve bilgisayar islemlerinden gegirildikten sonra degerlendirilecektir.
Herhangi bir yan etkisi ya da bireye zaran bulunmayan bu iglem igin gerekli masraflar size
veya givencesi altinda oldugunuz resmi veya Ozel hicbir kurum veya kuruluga
Odetilmeyecektir.

Bu galigma bilimsel bir ¢aligma olup, size dogrudan bir fayda saglamamaktadir.
Gontlla bu caligmayr ret etme ya da aragtirma bagladiktan sonra devam etmeme hakkina
sahiptir. Aragtirmaci da gontllinin kendi rizasina bakmadan, olguyu aragtirma digi
birakabilir.

Bu aragtirmada yer aldi§iniz stire igerisinde kayitlarmizin yam sira iligkili saglik
kayitlarmiz ve kigisel bilgileriniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz
kurumun yerel etik komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Caligma verileri herhangi
bir yaymm ve raporda kullanilirken isminiz kullamilmayacak ve veriler izlenerek size
ulagilmayacaktir.

GONULLUNUN BEYANI

D tarafindan “UYKU DINAMIGININ COKLU
UYARANLARLA INCELENMESI” isimli bir aragtirmanin yapilacagi bana belirtildi.
Aragtirmanin amaci ve uygulanma big¢imi ile riskleri ve tibbi bilgilerimle ilgili gizliligin
saglanacagi konusunda yeterli agiklama yapildi. Aragtirma sirasinda temas kuracagim telefon
numaralar1 verildi. Istedigim zaman kendisi ile temasa gegebilirim. Istedigim zaman
aragtirmadan  ¢ekilebilecegimi biliyorum. “Yukarida goniilliiye arastirmadan Once
verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazih ve sozlii aciklamalar
yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve
zorlama olmaksizm katilmay1 kabul ediyorum”.

Goniilliiniin Tamgn
Ada: Adr:
Soyadi: Soyadt:
Adresi: Adresi:
Telefonu: Telefonu:
Tarih: Tarih:
Imza: Imza:
Cekimi yapan

Adu:

Soyadi:

Adresi:

Telefonu:

Tarih:

Imza: Gortigme tarihi ve saati;

68



Ek.2.2. Kisisel Bilgi Formu ve PUKI

P %
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi o st o

Biyofizik Anabilim Dal
Balgova, 35340, Izmir.
Telefon: 0- 232 412 4481 Faks: 0- 232 412 4489

KiSiSEL BILGi FORMU Tarih: / /

Adi-Soyadi: ..o

1. Dogum Tarihiniz: ....... TSR SE—

2. Cinsiyetiniz 00 Bayan [ Bay

3.Medeni haliniz [0 Evli [] Bekar [ Bosanmusg
ALUAGTCS ! ettt et h 42ttt ettt e TR

TR EI e TelCE D i

6. Egitim durumunuz:
(] Okur-yazar degil [ {lkogretim 0 Lise () Universite [J Lisansiistil

7. En son mezun oldugunuz veya okumakta oldugunuz bélumiiniz? (Lise veya fakiilte bransimzi yazimz.)

8. Mesleginiz:

] Memur 0 Is¢i [] Serbest meslek (1 Ogrenci O DIBEE o5 sivassnsnaniss
9. BOYOUZ: ovvsesmsmnsaiisansin 10. Viicut agirhgmmiz:....................
Hastahk oykiisii

11. Gegirmis oldugunuz énemli hastalik, kaza ve ameliyatlar (Ozellikle ruhsal, norolojik veya kronik; Hangi
tarihte):

12. Tedavisini gérmekte oldugunuz hastaliklar:

Hastalik Adi: flag Adi: Doz Miktari:

Alskanhklar (sigara/alkol/ madde kullammy/keyif verici ilag):

14.Sigara igiyor musunuz?

o Evet 0 Biraktim 0 Hayir (18. soruya geginiz)

15. Diizenli olarak sigara igmeye kag yasinda basladiniz?/baslamistiniz? .............ccoooeeviviiiiooiecceceeeeene
16. Kag adet sigara igiyorsunuz?/igiyordunuz? Giinde................. /Haftada................/Ayda......cccooooerrrrrenne.
17. Sigara igmeyi ne kadar zaman 6nce birakKtimiz? ...........ccoocoeeviieecenrenenn.
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Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi o s o
Biyofizik Anabilim Dah
Balgova, 35340, Izmir.
Telefon: 0- 232 412 4481 Faks: 0- 232 412 4489

18. Diizenli olarak alkol kullaniyor musunuz (Haftada 3 giin ve tistii =Diizenli kullanim)?

o Evet 0 Biraktim 0 Hayir (22. soruya geginiz)

19. Diizenli olarak alkol igmeye kag yasinda basladiniz?/baglamistiniz? ............ccccoooeeeeereeeeicieeecieceeeeeeeees
20. Alkol kullanim miktariniz nedir? Giinde...........c.occ.c...... MHaftada.......cocviiiiisisinad SAYAR....cvnisvanisusisiassns
21. Alkol kullanmay1 ne zaman biraktimiz? .............ocooooveieveeeeeieceeeee

22. Keyif verici madde kullaniyor musunuz?

o Evet 0 Biraktim 0 Hayir (26. soruya geginiz)

23. Diizenli olarak bu maddeyi igmeye kag yasinda basladiniz?/baslamistiniz? ............c.ccooeveeeeeeerereeeeeenene.
24. Madde kullanim miktariniz nedir? Giinde

28. El tercihi anket sonucunu yaziniz: © Sag o Sol Sunnasssnssnnas

Asagidaki sorular yalmzca gegen ayki uyku aliskanliklarimizla ilgilidir. Cevaplarimiz gegen ay igindeki giin
ve gecelerin goguna uyan en dogru karsihig: belirtmelidir.

29. Son bir ay iginde geceleri genellikle ne zaman yatiniz? .............ccoooovoieieieieeeececieeeeee

30. Son bir ay i¢inde geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman aldi?

31. Son bir ay iginde sabahlari genellikle ne zaman KalKtiniz? ...........ccccoooveveiiiieenicineicicceeeene

32. Son bir ay iginde geceleri kag saat uyudunuz? (Yatakta gecirdiginiz siireyi degil tam uyku siiresini
VAZTIAZ ) ocovsssimvisasmnnss
33. Son bir ay igerisinde kag kez uykuya dalmaniz 30 dakikadan uzun stirdi?

o Hig 0 Haftada bir defadan az 0 Haftada bir ya da iki defa o Haftada ii¢ ya da daha
fazla

34. Son bir ay igerisinde kag kez gece yarisi va da sabah erkenden uyandiniz?

o Hig 0 Haftada bir defadan az 0 Haftada bir ya da iki defa o Haftada ii¢ ya da daha
fazla

35. Son bir ay igerisinde kag kez banyo yapmak iizere kalkmak zorunda kaldmiz?

o Hig 0 Haftada bir defadan az o Haftada bir ya da iki defa o Haftada ii¢ va da daha
fazla

36. Son bir ay igerisinde kag kez rahat nefes alip veremediginiz i¢in uyandiniz?

o Hig 0 Haftada bir defadan az 0 Haftada bir ya da iki defa 0 Haftada ¢ ya da daha
fazla

37. Son bir ay igerisinde kag kez oksiirdiigiiniiz ya da yiiksek sesle horladiginiz igin rahatsiz uyudunuz?

o Hig 0 Haftada bir defadan az 0 Haftada bir ya da iki defa o Haftada iig¢ ya da daha
fazla
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Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyofizik Anabilim Dah
Balgova, 35340, Izmir.

Telefon: 0- 232 412 4481 Faks: 0-232 412 4489
38. Son bir ay igerisinde kag kez ¢ok usiidiiginiiz igin rahatsiz uyudunuz?

o Hig 0 Haftada bir defadan az 0 Haftada bir ya da iki defa 0 Haftada t¢ ya da daha

fazla
39. Son bir ay igerisinde kag kez ¢ok sicakladiginiz igin rahatsiz uyudunuz?

o Hig 0 Haftada bir defadan az 0 Haftada bir ya da iki defa 0 Haftada ii¢ ya da daha
fazla

40. Son bir ay igerisinde kag kez kot rityalar gordiigiiniiz i¢in rahatsiz uyudunuz?

o Hig 0 Haftada bir defadan az 0 Haftada bir ya da iki defa 0 Haftada ¢ ya da daha
fazla

41. Son bir ay igerisinde kag kez agriniz oldugu igin rahatsiz uyudunuz?

o Hig 0 Haftada bir defadan az 0 Haftada bir ya da iki defa 0 Haftada ii¢ ya da daha
fazla

42. Son bir ay igerisinde kag kez ................................... nedeniyle rahatsiz uyudunuz?

o Hig 0 Haftada bir defadan az 0 Haftada bir ya da iki defa 0 Haftada ti¢ ya da daha
fazla

43. Son bir ay i¢in uyku kalitenizi nasil degerlendirirsiniz?

o Cok iyi o Oldukga ivi o Oldukga koti o Cok kotii
44. Son bir ay igerisinde uyumak i¢in ne siklikta uyku ilaci aldimz?
o Hig 0 Haftada bir defadan az 0 Haftada bir ya da iki defa 0 Haftada ii¢ ya da daha

fazla

45. Son bir ay igerisinde giinlik aktiviteleriniz sirasinda (ara¢ kullanirken, yemek yerken, sosyal
aktivitelerde vs.) uyanik kalmak i¢in zorlandiginiz oldu mu? Kag kez?

o Hig 0 Haftada bir defadan az 0 Haftada bir ya da iki defa 0 Haftada ii¢ ya da daha
fazla

46. Son bir ay igerisinde islerinizi yaparken isteksizlik hissettiginiz i¢in zorlandiginiz oldu mu?
o Hig 0 Cok az 0 Oldukga o Cok bityiik

Anketimize katildigmiz igin tesekkiir ederiz.

KAYITLARA GELIRKEN:

e Denemeye katilacaginiz giiniin aksaminda alkol veya herhangi bir ilag kullanmamaniz ve uykunuzu yeterli
miktarda almaniz gerekmektedir.

e Sagmizin temiz olmasi ve yanmizda taraginizin veya firganizin bulunmas: énemlidir.

* Denemeye geleceginiz giin karnmizin ag veya agiri tok olmamasi ve en az 2 saat 6ncesinden gay-kahve-
sigara igiminin durdurulmas: gerekmektedir.

e  Herhangi bir endigeniz veya sorunuz olursa béliim ¢aliganlarindan bilgi edininiz.
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Ek.2.3. El Kullanimi Testi

Dokuz Eyliil Universitesi S
Tip Fakiiltesi ma

Biyofizik Anabilim Dal1

Balcova, 35340, Izmir.
Telefon: 0- 232 412 4481 Faks: 0- 232 412 4489

El Kullanmmi Testi

BIYOFIZIK ANABILIM DALY, iZMIR

Ad1 Soyadx:
Yas

Cinsiyet Kadin( ) Erkek ()

Sag veya sol elinizi hangi islemlerde kullandiginizi bilmek istiyoruz. Lutfen her
islemde kullandiginiz ele gore ‘sol” veya ‘sag’ hanesini igsaretleyin. Mesela yazi
yazarken, genellikle sag ama ara sira sol elinizi kullaniyorsaniz, ‘sag’ hanesine

bir X yapin. Daima sag elinizi kullaniyorsamiz, XX yazin. Diger sorular ayni

sekilde cevaplandirin.

Sol Sag

fa—

Yazmak

Cizmek

Tas Atmak

Makas kullanmak

Dis firgas1 kullanmak

Bigak kullanmak

Kagik kullanmak

Supurge kullanmak (ust el)

O| 0| | O] | B W N

Kibrit cakmak

—
(]

Kutunun kapagini agmak

_ 2R- DL x 100

HE= >R+> L

LQ=
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Ek.2.4. STAI-TX1

Biyofizik Anabilim Dalx
Tip Fakiiltesi
Dokuz Eyliil Universitesi
Balgova, 35340, Izmir
Tel: 232- 412 4481 Tel ve faks: 232- 4485

Adi1 Soyadi:

STAI FORM TX-1
YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularim anlatmada kullandiklari bir takim ifadeler
verilmigtir. Her ifadeyi okuyun, sonra da nasil hissettiginizi ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden uygun
olamm karalamak suretiyle belirtin. Dogru ya da yanlis cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin tizerinde fazla
zaman sarf etmeksizin aninda nasil hissettiginizi gosteren cevabi isaretleyin.

Hig Biraz  Cok  Tamamuyla

1. Su anda sakinim (1) ) 3 €]
2. Kendimi emniyette hissediyorum. ) 2) 3) (€))
3. Su anda sinirlerim gergin (1) ) 3) (€]
4. Pismanlik duygusu igindeyim. (1) 2) 3) “)
5. Su anda huzur igindeyim. (N ) (©) (C))
6. Su anda hig¢ keyfim yok. (1 2) 3) )
7. Bagima geleceklerden endige edivorum. (1) ) 3) (€))
8. Kendimi dinlenmis hissediyorum. (D 2) 3) )
9. Su anda kaygiliyim. (1) (@) 3) (C))
11. Kendimi rahat hissediyorum. @))] (2) 3) (€)]
12. Kendime giivenim var. (1) 2 3) @
13. Cok sinirliyim. )] )] 3 (C))
14. Sinirlerimin gok gergin oldugunu hissediyorum. €)) ?) 3) @
15. Kendimi rahatlamig hissediyorum. (D 2) 3) @)
16. Su anda halimden memnunum. () 2) 3) @
17. Su anda endigeliyim. (1) 2) 3) )
18. Heyecandan kendimi sagkina donmiis hissediyorum. )] (@) 3) (€))
19. Su anda sevingliyim. (1 2) 3) (€)
20. Su anda keyfim yerinde (D 2 3 (€]
Durumluk kaygi puant:........




Ek.2.5. SCL-90-R

Biyofizik Anabilim Dal
Tip Fakiiltesi
Dokuz Eyliil Universitesi
Balgova, 35340, Izmir
Tel: 232- 412 4481 Tel ve faks: 232- 4124489

Ad ve Soyad: Tarhiad..i

SCL-90-R
Asagida zaman zaman herkeste olabilecek yakinma ve sorunlarin bir listesi vardir. Liitfen her birini dikkatlice okuyunuz. Sonra
her bir durumun, bugtin de dahil olmak (izere son on beg giin iginde sizi ne dlglide huzursuz ve tedirgin ettigini géz 6ntine
alarak, cevap kagidinda belirtilen tanimlamalardan (Hig / Gok az / Orta derecede / Oldukga fazla / ileri derecede) uygun olaninin
(yalnizca bir segenegin) altindaki parantez arasina bir (x) isareti koyunuz. Diglincenizi degistirirseniz ilk yaptiginizi tamamen
silmeyi unutmayiniz. Liitfen anlamadiginiz bir climleyle karsgilagtiginizda uygulamaciya daniginiz.

Hic Gokaz Ortaderecede OldukgaFazla ileri derecede

. Bagagrisi () ) () () ()
2. Sinirlilik ya da iginin titremesi () ) () () ()
3. Zihinden atamadiginiz, yineleyici,

hosa gitmeyen diisiinceler () () () () ()
4. Bayginlik veya bas donmesi () ) () () ()
5. Cinsel arzu ve ilginin kaybi () () () () ()
6. Bagskalari tarafindan elestiriime duygusu () () ¢ () ()
7. Herhangi bir kimsenin disiincelerimizi

kontrol edebilecegi fikri () () () ¢ ) ()
8. Sorunlarinizdan pek ¢ogu igin baskalarinin

suglanmasi gerektigi duygusu LY €) () () ()
9. Olaylari animsamada guigliik () () () () ()
10. Dikkatsizlik veya sakarlikla ilgili endigeler () () () () ()
11. Kolayca giicenme, rahatsiz olma hissi () () () () ()
12. Géglis veya kalp bdlgesinde agrilar () () () () ()
13. Caddelerde veya agik alanlarda korku hissi () () () () ()
14. Enerjinizde azalma veya yavaglama hali () () () () ()
15. Yagaminizin sonlanmasi diigtinceleri () ) () () ()
16. Bagka kisilerin duymadiklari sesleri duyma () () () () ()
17. Titreme () ) () () ()
18. Cogu kisiye giivenilmemesi gerektigi hissi ¢y 1€ () () ()
19. istah azalmasi C) ) () () ()
20. Kolayca aglama () €3 () () ()
21. Kargi cinsten kisilerle utangaglik ve

rahatsizlik hissi () ) () () ()
22. Tuzaga dusiriimiis veya yakalanmig olma hissi o [ GJ () ()
23. Bir neden olmaksizin aniden korkuya kapilma () () () () ()
24. Kontrol edilemeyen 6fke patlamalari ¢) i) () () ()
25. Evden disari yalniz gikma korkusu () () () () ()
26. Olanlar i¢in kendisini suglama () ) () () 2



2r.
28.
29.
30.
31.
32.
33,
34.
35.
36.

37.

38.

39.
40.
4.
42.
43.

44,
45,

46.
47.

48.
49.
50.

51.
92

88
54.
95,
56.
57.
58.
59.
60.

Belin alt kisminda agrilar

islerin yapiimasinda erteleme duygusu

Yalnizlik hissi

Karamsarlik hissi

Her gey igin gok fazla endige duyma

Her gseye kars! ilgisizlik hali

Korku hissi

Duygularinizin kolayca incitilebilmesi hali

Diger insanlarin sizin 6zel dugtncelerinizi bilmesi
Bagkalarinin sizi anlamadigi veya
hissedemeyecegi duygusu

Bagkalarinin sizi sevmedigi ya da dostga olmayan
davraniglar gosterdigi hissi

islerin dogru yapildigindan emin olabilmek

icin gok yavas yapma

Kalbin gok hizli garpmasi

Bulanti veya midede rahatsizlik hissi

Kendini bagkalarindan asag! gérme

Adale (kas) agrilari

Bagkalarinin sizi gozledigi veya hakkinizda
konustugu hissi

Uykuya dalmada gugluk

Yaptiginiz igleri bir ya da birkag kez kontrol etme
Karar vermede gugluk

Otobus, tren, metro gibi araglarla yolculuk

etme korkusu

Nefes almada gugluk

Soduk veya sicak basmasi

Sizi korkutan belirli ugras, yer ve

nesnelerden kaginma durumu

Higbir sey dugunmeme hali

Bedeninizin bazi kisimlarinda uyusma,
karincalanma olmasi

Bogaziniza bir yumru tikanmig olma hissi
Gelecek konusunda Umitsizlik

Dusguncelerinizi bir konuya yogunlastirmada gugluk
Bedeninizin gesitli kisimlarinda zayiflik hissi
Gerginlik veya cogku hissi

Kol ve bacaklarda agdirlik hissi

Olum ya da 6lme dusunceleri

Asirn yemek yeme

Hic GCok az

D e e T T T S

P T e T e NI N

)

)
)
)
)
)
)
)
)

N Bl 8L e e

VRV S I S

N N P )
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)

)
)
)
)
)
)
)
)
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(

(
(
(
(
(
(
(
(
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Orta derecede

)

)
)
)
)
)
)
)
)

N N i . )

(

(
(
(
(
(
(
(
(

—~ o~ N~ e~

P e T e e e e e

Oldukg¢a Fazla

)

)
)
)
)
)
)
)
)

—_ = e

Nt N N N
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(
(
(
(
(
(
(
(
(

e e e e NN

ileri derecede

)

)
)
)
)
)
)
)
)

— e e e e e e e e
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Hic Gokaz Ortaderecede OldukcaFazla ileri derecede
61. insanlar size baktigi veya hakkinizda

konustugu zaman rahatsizlik duyma () () () () {, )
62. Size ait olmayan dugincelere sahip olma () () () () ()
63. Bir bagkasina vurmak, zarar vermek,

yaralamak durttlerinin olmasi )y () () () ()
64. Sabahin erken saatlerindeuyanma () () () () ()
65. Yikanma,sayma,dokunma gibi bazi hareketleri

yineleme hali ()y () () () ()
66. Uykuda huzursuzluk rahat uyuyamama () () () () ()
67. Bazi geyleri kinp dokme istegi )y () () ¢ 3 ()
68. Bagkalarinin paylagip Kabul etmedidi inang ve

dustincelerin olmasi () () () () ()
69. Bagkalarinin yaninda kendini gok sikilgan hissetme () () () () ()
70. Carsl, sinema gibi kalabalik yerlerde rahatsizlik hissi ( ) () () () ¢)
71. Her seyin bir yuk gibi gorinmesi () () () () ()
72. Dehset ve panik nobetleri )y ) () () ()
73. Toplum iginde yiyip-igerken huzursuzluk hissi () ) () () ()
74. Sik sik tartigmaya girme () () . () ()
75. Yalniz birakildiginda sinirlilik hali )y ) €2 () ()

76. Bagkalarinin sizi bagarilariniz igin yeterince
takdir etmedigi duygusu () () () () ()

77. Bagkalariyla birlikte olunan durumlarda bile
yalnizlik hissetme

78. Yerinizde duramayacak ¢lgude huzursuzluk duyma

80. Size kotu bir sey olacakmis duygusu

(
(
79. Degersizlik duygusu (
(
81. Badirma ya da esyalan firlatma (

(

N e NG N e S
o~~~ e~~~
N N
e e e
N
N Ry Res S R e
A~~~ e~~~
IOTP  GET RCEC S

82. Topluluk iginde bayilacaginiz korkusu
83. Eger izin verirseniz insanlarin sizi
sémurecegi duygusu () () () €3 ()
84. Cinsiyet konusunda sizi gok rahatsiz eden
duguncelerin olmasi () () () () ()
85. Gunahlarinizdan dolayi cezalandiriimaniz
gerektigi dusuncesi
86. Korkutucu turden dustince ve hayaller
87. Bedeninizin ciddi bir rahatsizlik oldugu dugtncesi
88. Bagka bir kigiye asla yakinlik duyamama
89. Sucluluk duygusu

— o S e
~ N e~~~
N NN
A~ N e~~~
— e e e
s REEA BLd R ST Mg
A~~~ o~ o~
Sdn B R R A e

90. Aklinizda bir bozuklugun oldugu dustncesi

Not:




Ek.3. Tez Projesi ile iliskili Yayin ve Bildiri Ekleri

TY1. Ozgoéren M, Kocaaslan S, Oniz A. Analysis of non-REM sleep staging with
electroencephalography bispectral index. Sleep Biol Rhythms 2008;6:249-55.

Sleep and Biological Rhythms 2008; 6: 249-255 doi:10.1111/).1479-8425.2008.00372.x

ORIGINAL ARTICLE

Analysis of non-REM sleep staging with
electroencephalography bispectral index

Murat OZGOREN, Sibel KOCAASLAN and Adile ONiz
Department of Biophysics, Faculty of Medicine, Dokuz Eylil University, Izmir, Turkey

Abstract

The present study provides results in an early sleep period for non-REM stage correlation with
bispectral index (BIS) values. The purpose of the study was to assess the applicability of an objective
procedure to monitor sleep. Nine healthy subjects (mean age: 25.0 = 4.4; 1 female) were recruited
for the study without history of any neurological, psychiatric, or sleep-related disorders. Electroen-
cephalography (EEC) signals from 30 electrodes referenced to linked earlobe electrodes, and elec-
trooculography (EOG) and electromyography (EMG) activities were recorded. BIS recording was
performed simultaneously with EEG recording. Because that the current study is related to non-REM
sleep, corresponding to the first sleep cycle, approximately 90 min of data was processed both for
BIS and EEC data pools. The sleep staging was done using traditional Rechtschaffen and Kales
scoring (R&K) and BIS scores were acquired online. The BIS values corresponded well to sleep depth,
decreasing in accordance with sleep stages. Overall BIS correlation with sleep scores in the non-REM
was found to be r= 0.86 (Spearman analysis, n=9, r> = 0.75). Accompanying the traditional scoring,
BIS and BIS-like tools can be useful for information processing and for psychophysiological applica-
tions in neurology, psychiatry, and further studies on consciousness.

Key words: Anesthesia, BIS, Microstates, Rechtschaffen and Kales Scoring System, Sleep Dynamics.

INTRODUCTION

The brain has multiple micro and macro states during
its functioning. Sleep can be regarded as one of these
special states where some of the information processing
is altered. What type of brain functioning similar to the
“awake state” is present in sleep or what is dynamically
changing is still not fully clear.

The sleep studies rely mostly on polysomnographs,
which provide data from electromyography (EMG),

acknowledged as the major study tool of the dynamics
of sleep. Sleep stages are conventionally scored accord-
ing to Rechtschaffen and Kales (R&K) scoring system.!
This manual was intended to increase the comparability
of results between researchers. Although the manual
has served as a gold standard for the development of
sleep research for years, a more comprehensive system
is needed and also is plausible due to the advance of
computer systems. This has been the reason why in
1991 the Japanese Society of Sleep Research (JSSR)? and

electrooculography (EOG), as well as electroencepha-
lography (EEG) activity. Electrophysiology can thus be
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in 2007 American Academy of Sleep Medicine (AASM)?
organized new sets of rules.

In a recent review article, Himanen and Hasan® dis-
cussed the limitations of the R&K system, highlighting its
shortcomings as being low time resolution, stage number
insufficiency, and low correspondence between stages
and electrophysiological activity. Therefore, R&K may
neglect short span stage changes and the dynamicity of
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sleep. One further limitation of traditional methods is
that, during a designed task, aiming to present a set of
stimuli, the precision for assessing at what point to apply
a certain paradigm is not clear. Furthermore, the evalu-
ation of the conventional scores is very laborious and
prone to interrater variability.

Recently, Nelson etal® discussed the common
mechanisms behind non-REM sleep and anesthesia.
Similarly, Tung and Mendelson® have also addressed the
importance of studying mechanisms behind the anes-
thesia and sleep. They indicated a physiological inter-
action between sleep and anesthesia, explaining that
endogenous neuromodulators known to regulate sleep
also alter anesthetic action. They also pointed out that
anesthetic substances cause sleep when administered
into certain brain nuclei known to regulate sleep.

Based on this, the bispectral index (BIS), which was
originally developed for monitoring the depth of anes-
thesia, has started to penetrate into areas of sleep
research. The BIS monitor is a device that was developed
for processing the level of anesthesia using EEG to com-
pute a dimensionless number, called the BIS Index.” By
means of advanced signal processing techniques such as
bispectral analysis, power spectral analysis, and time
domain analysis, BIS index is obtained as a measure of
phase correlation that constitutes to a continuous single
number, ranging from O (total lack of brain activity) to
100 (awake).® Sleigh et al.” indicated similarity between
transition from consciousness to sleeping state and
unconsciousness induced by anesthesia. They also
pointed to the sensitivity of BIS which reflects changes
in sleep depth. Benini et al.’ presented their findings
pointing to significant correlations to sleep staging.

Recently, electrophysiological oscillatory results in
the sleep environment have been presented."™* The
findings include the role of gamma oscillatory activity in
sensory/perceptual processing and with respect to long-
duration theta activity, differentiation between the
deviant- and standard-elicited stimuli in sleep informa-
tion processing. Abe et al.'® showed that gamma band
EEG activity is enhanced during REM sleep. In regard
to complex behavior behind sleep, Kobayashi etal.’”
presented results of correlation dimension changes. Rey
etal’® acquiring data from intracranial electrodes
studied a derived method of correlation (dimension of
activation). Their results point to dissociated levels of
activation between the thalamus and neocortex (during
light sleep), extending the corticothalamic views."”

The above-mentioned studies point to the fact that
the sleep can provide a rich environment for using dif-
ferent electrophysiological or semantic tools to elucidate

250

functional aspects of human brain.'®** The complexity
of information processing as well as the dynamicity of
sleep, however, sets the task beyond the capability of
traditional sleep scoring systems. This present paper will
address this issue, using BIS as an accompanying tool to
investigate multilevel sleep and human brain function-
ing. As the reports indicate the similarity of mechanisms
between sleep and anesthesia® in non-REM, we con-
fined our report to this part of sleep. In order to have a
session which is widely accepted to have almost no REM
period, the first sleep cycle (90 min) was chosen.

METHODS

The research was performed in the Sleep Dynamics
Laboratory of the Biophysics Department of the Faculty
of Medicine, Dokuz Eylul University.

Participants

Eleven subjects participated in the study, and provided
written consent. Data from two subjects were not evalu-
ated due to a software failure and difficulty in sleeping.
Thus, data from nine subjects (age: 18-32; mean:
25.0 = 4.4; 1 female) were used. Except for one partici-
pant, all participants were right-handed. The partici-
pants were asked not to consume alcohol and caffeine
on the day of sleep recording. None of the participants
were taking any sleep-inducing or psychotropic medi-
cation, and they had no history of neurological or psy-
chiatric disorders.

Procedures

The participants arrived at the laboratory approximately
2 h prior to their regular sleep time. They spent the
sleep period lying on a bed which was located in a
dimly illuminated, acoustically, and electromagnetically
shielded chamber. Data for the present study comprises
first night recordings. Because the current study is
related to non-REM sleep, corresponding to the first
sleep cycle, approximately 90 min of data was processed
both for BIS and EEG data pools.

EEG and BIS recordings

Sleep EEG, EOG, and EMG activity recording was done
by using a 40 channel Nuamps system. EEG activity was
recorded using an electrocap (Neuromedical Supplies)
for whole scalp with 30 EEG electrodes, which were
referenced to linked earlobe electrodes, based on the

© 2008 The Authors
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Table 1 The single subject bispectral index (BIS) values for every sleep stage (awake 0, stage 1, stage 2, stage 3, stage 4)

Subject Awake Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4
1 90.8 (4.5) 83.7 (3.3) 72.3(10.8) 47.2(11.4) 30.9(4.1)
2 87.4 (3.9) 854 (6.3) 76.0 (9.6) 52.9 (12.6) 36.5(375)
3 89.5 (6.2) 88.6 (6.6) 61.4(15.4) 53.7 (9.6) N/A

4 89.5 (6.4) 79.8 (8.1) 75.0 (8.8) 40.5 (9.4) 350 (7.0
5 91.7 (10.2) 822 (13.7) 68.7 (13.9) 53.7 (134) 37.3(6.2)
6 88.2 (3.5) 83.1 (4.4) 72.7(94) 53072 29.4 (3.8)
7 83.2 (4.6) 79.5 (5.3) 67.6 (10.0) 54.7 (7.9) 41.6 (9.6)
8 96.5 (1.7) 929 (4.1) 81.0(10.4) 62.0(12.1) 43.1(6.0)
9 93.0 (4.9) 82.2(11.8) 72.1(11.4) 46.7 (11.6) 38.7 (10.0)
Mean and standard values for all subjects (n = 9) are provided.

international 10-10 system. EEG, EOG from two elec- RESULTS

trodes above and below the right eye, and EMG from
two electrodes on the chin, were amplified and sampled
at 1000 Hz (NuAmps; band pass of 0.5-200 Hz). The
EEG cap had Fz assigned as ground electrode. EEG,
EOG, and EMG were recorded and digitally stored for
off-line analysis. The recently developed system from
our laboratory, embedded microcontroller stimulation
unit (EMISU), was used for synchronization. BIS record-
ing was performed using a bispectral index monitor
(Aspect-A2000) with a sensor (BIS Quatro). BIS sensors
were applied to the left forehead as specified by the
manufacturer,® above and parallel to eyebrow and next
to left eye (sensors were checked for signal quality
[SQI], assuring impedance below 5 kOhms). In every
five seconds BIS was recorded via the RS232 cable using
a HyperTerminal protocol. The BIS SQI values were
planned to be rejected below 50. However the obtained
SQI values were over 50; thus no rejection was required.

Analysis

Scan 4.3 was used for EEG analysis (Neuroscan). Sleep
scoring was performed by visual inspection (with second
verification by the Sleep Disorders Center in Department
of Neurology at Dokuz Eylul University, Faculty of Medi-
cine) according to the criteria of R&K in 30-s time
windows (awake O, stage 1, stage 2, stage 3, stage 4). For
every single R&K score there were six BIS values obtained
(6 X 5s). BIS provided a measure of cerebral electrical
activity that output a continuous single number, ranging
from O (total lack of brain activity) to 100 (awake).*® BIS
values were obtained through the HyperTerminal proto-
coland recorded in 5-sintervals as this was the minimum
possible configuration for long recordings. We did not
average 15 or 30 s data, but used these online values.

© 2008 The Authors

Journal compilation © 2008 Japanese Society of Sleep Research

The subjects were monitored via a video system and
their BIS and EEG recordings were synchronized. As
indicated by the study conducted by Tung et al.,** the
subjects of the present study recovered their presleep
BIS values after awakening. In this early segment of
sleep, stages 1 to 4 (Table 1) were observed across sub-
jects (subject 3 did not have stage 4 in this period), but
no REM sleep was observed.

This report intends to present a global correlative
demonstration of sleep scores and BIS values, confined
to general sleep data with no assessment of electrophysi-
ological data.

A typical sleep stage and BIS monitor result chart is
displayed in Figure 1 (subject 2). Here a period of
approximately 90 min is observed. The y-axis (right)
provides the values of the BIS monitor, showing a strong
correlation (r=0.84). As well as the BIS and R&K
stages, EMG is also provided in Figure 1. The EMG
curve remains quite stable throughout this session;
however, the BIS and stages changed concurrently.

The overall data from nine subjects provided BIS
values (Table 2) ranging from 20.5 (stage 4) to 97.7
(awake). The table provides further information about
the distribution of BIS scores. Means and medians are
provided and the columns give quartile values where
25% to 75% of BIS values would fall into these stages
correspondingly. The Spearman analysis showed that
BIS values decreased with increasing sleep stages
(r=0.86, n=9, *=0.75). Individual subject analysis
revealed a similar distribution of results (Table 1).

In Figure 2, BIS value relationships and distribution
across the classical R&K stages are displayed. The box
plots visually show the accumulation of data groups in
respect to stages. The decline of boxes across the axis
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Figure 1 The depth of sleep monitored by means of the bispectral index (BIS) (light gray), electromyography (EMG) (dark
gray), and Rechtschaffen and Kales scoring (R&K) (black line) for sleep stage scores from 90 min of sleep data from subject
2. The BIS and EMG values were provided online, whereas sleep staging denotes the traditional post-processing method
(R&K). Along the x-axis, time values in minutes are given. The y-axis (left) provides a scale of 0 to 100 according to the BIS
scale. The y-axis (right) is in line with the R&K sleep scoring system (awake O, stage 1, stage 2, stage 3, stage 4).

Table 2 The grand average bispectral index (BIS) values for every sleep stage

First Third Inter-quartile
Sleep stages n Mean sD Median quartile quartile range
Awake 1484 90.6 83 92.0 882 964 82
Stage 1 1008 842 8.7 855 813 895 82
Stage 2 3486 719 131 74.0 62.6 824 198
Stage 3 2720 504 12.0 49.7 40.9 58.8 17.9
Stage 4 2320 365 3.0 355 304 40.7 103
Mean and standard values, as well as the quartile values (also displayed in Fig 2), are provided.
show the trend of the “lower the BIS, deeper the sleep”. i
By means of the Levene test the variance hornogeneity %0
of the data was tested. Since our data did not meet 80
the assumptions required for pararnetric awova, the w 70
Kruskal-Wallis test was applied for the sleep stages and § i
BIS values. %
The Kruskal-Wallis test confirmed that BIS values

corresponding to the stages of sleep were signifi- o
cantly different between the groups (H [dF =4, n= 30
11 016] = 822538, P < 0.001). 20

0 1 2 3 H

Stages

Nominal logistic regression: stages
versus BIS scores

In Table 3 norminal logistic regression analysis has been
applied to model the relationship between stages of
sleep and BIS values. The positive coefficient value for
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Figure 2 The grand average (n=9) bispectral index (BIS)
values. The y-axis shows the BIS scale (O to 100) and the
x-axis is divided into the four (1-4) traditional sleep stages
(according to Rechtschaffen and Kales) and waking (0). The
heavy lines indicate the median, the boxes are the quartiles,
and error bars are the SD.

© 2008 The Authors
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Table 3 Logistic regression table with coetficients and confidence intervals for each sleep stage

95% CI

Predictor Coef. SE Coef. Z P Odds ratio Lower Upper
Logit 1: (3/4)

Constant —6.50 0.23 —28.74 0.000

BIS scores 0.1e 0.01 29.15 0.000 1.18 1.16 1.19
Logit 2: (2/4)

Constant —18.23 0.30 4373 0.000

BIS scores 0.28 0.01 42.84 0.000 133 1.81 1.34
Logit 3: (1/4)

Constant —24.18 0.52 4642 0.000

BIS scores 041 0.01 48.73 0.000 1.51 1.48 1.93
Logit 4: (0/4)

Constant -36.24 0.76 4775 0.000

BIS scores 0:55 0.01 52.69 0.000 L7 1.70 BT

Stage 4 has been chosen as the reference level. The Coef. (coefficient) column shows the estimated change in the logit of the given stage
compared to stage 4 when BIS values increase by 1 unit. BIS, bispectral index; CI, confidence interval; SE, standard error.

logit 1 indicates that as the BIS score increases, sleep
tends to be in stage 3 compared to stage 4. Since all
coefficients are positive, the conclusions are all same.
P-values of 0.000 for all coefficients show that the BIS
score affects being in stage 3, 2, 1, and O, compared to
stage 4. An odds ratio value of 1.18 implies that the
odds of being in stage 3 compared to stage 4 is 18%
higher for people with larger BIS values. The results also
reveal that the odds increase when we compare lower
stages with stage 4. Nominal logistic regression has been
chosen over ordinal logistic regression since the effects
of BIS are not the same for each stage of sleep, which is
clear from the larger regression coefficients and odds
ratios for logit 2, 3, and 4.

DISCUSSION

The current report indicates the correlative results of BIS
and sleep stage scores. The BIS values fell into different
groups as observed in Figure 2. Even though there was
high SD, the BIS values also decreased parallel to sleep
stage scores, with consistent findings through nominal
logistic regression. The Spearman correlation values
obtained in this study strongly confirms the results
reported by Benini et al.'® Their r value was —0.712, and
was found to be significant in their data set. Here the
minus sign of the r and correlation with sleep stage
scores are not contradictory results. In order to be able
to represent the data set, displaying the corresponding
decrease in the BIS values and the depth of sleep stage

© 2008 The Authors
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(in the R&K system the deeper the stage, lower the value
of the BIS score), the y-axes (right) in the figures were
reverse displayed.

The BIS values obtained from the study by Sleigh
etal. had a range of 20-70 for slow wave sleep and a
mean of 59 = 10.° The corresponding sleep stages 3
and 4 in our study provided a similar range with lower
mean values (50.44 = 12.04 for stage 3 and 36.45 *
8.44 for stage 4). The value from the study by Nieuwen-
huijs was 43.7 = 11.2 for slow wave sleep.” Though
slow wave sleep and stages 3 and 4 are not identical,
they represent a similar set of data. The BIS values
obtained from the study by Benini etal.'® has tradi-
tional R&K format. The values 33.19 £ 13.36 and
16.07 £ 5.30 were obtained respectively for stage 3 and
stage 4.

In an earlier report, Nieuwenhuijs et al.” studied 10
patients with sleep apnea/hypopnea syndrome, report-
ing a variable result for the BIS index. It was concluded
that a full sleep study with a large data set is necessary
for final validity of BIS and/or other possible automated
methods. It is wise to use the results with caution, and
thus large sets of EEG data would be necessary to estab-
lish a particular method. On the other hand, if one does
not enforce a single standing automated method, but
rather uses it as an additional method to continuously
monitor the sleep electrophysiology environment, this
drawback might easily be justified. The results obtained
in this study point to a possible usage of BIS in line with
findings of Benini and Sleigh etal.®'® The report of
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Nieuwenhuijs et al.”* points to a discrepancy in the time
for BIS values, showing a delayed increase upon arousal
in accordance to their observations. This parameter also
deserves a multicenter and controlled study.

One further argument is that classical scoring does
not allow dynamic assessments, as it is composed of
30 s of data sets as indicated by R&K' and Longford-
Woidtke.” However, the changes that might need to be
observed during the study of the dynamics of sleep fall
into a shorter time span.* Here the availability of BIS
scoring might result in additional guidance when per-
formed together with a classical system, while assessing
major and minor changes (intrinsic and extrinsic) in
sleep environment.

Furthermore, classical staging does not satisfy alone
the need for a continuous scale with more levels, as well
as the comparative usage for consciousness studies in
anesthesia and coma, etc. The design of the present
study can carry such a task, as depth of anesthesia is also
commonly monitored with the BIS device.**" The
results of both domains may then be assessed via these
BIS scores, whereas there is no practical applicability of
classical sleep staging to intraoperative electrophysi-
ological data. Such an approach can prove useful in
clinical cases of sleep disturbances and for sleep-
deprived patients receiving anesthesia.®*®

The present study supports the view that BIS moni-
toring can be used to observe sleep depth as an accom-
panying method to sleep staging. It was not our
intention to claim that BIS can replace classical staging
(as well as polysomnography or video, etc.) or is the
ultimate choice of method for sleep research. However
the present results point out that as a secondary device,
it can be useful in a dynamic sleep environment.

Electrophysiological methods are still valid schemes
to study information processing in the brain both in
wakefulness and sleep. They stand also as meaningful
techniques to study different levels of consciousness, as
is being done with anesthesia. For this matter, BIS moni-
toring becomes a useful cross-domain observation tool
in these comparatively diverse fields.

The confinement of the current report to initial
segment of sleep may limit generalizations throughout
sleep. For this very reason, we note the early sleep phase
of this report and refer only to non-REM sleep correla-
tion between BIS and scores. Additionally, further
studies may be necessary to evaluate the EEG and EMG
relationship which may affect BIS. Electrophysiological
results and the correspondence of BIS with different
sleep staging methods may be designed and studied
(e.g. AASM?).
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CONCLUSION

The current results showed a significant correlation
between non-REM sleep stages and BIS values in the
early sleep period. In light of the results from the present
study and the few other existing studies, BIS or BIS-
like'***? assessments may become applicable for multi-
methodological study designs demanding higher
temporal resolution and online assessment, which can
further be applied to the psychophysiology'? of the
normal human brain under different states of conscious-
ness, as well as pathological areas (neurology, psychiatry,
anesthesia) and further studies on consciousness.
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Bispektral Indeks Isiginda
Uyku Elektrofizyolojisi

Sleep Electrophysiology Via
the Scope of Bispectral Index

OZET Amag: Klasik bispektral endeks (BIS) degerlerindeki degisime gore siniflandirilmis tiim gece
uykusu sirasinda uygulanan isitsel uyaranlara karsi verilen yanitlarin degisimini irdelemektir. Bi-
lindigi kadaryla bu aragtirma, BIS esliginde uykuda tam kapsaml isitsel uyarilma potansiyeli (IUP)
analizi yapilan ilk calisma ozelligindedir. Gereg ve Yéntemler: Caligmaya 12 géniillii birey alinmig-
ur (18-32 yas, ort: 245 + 4.1; 2 kadin). Kayitlar, NuAmps 40 kanalli [elektroensefalografi (EEG),
elektrookiilografi (EOG), gene elektromiyografisi (EMG)] kayit sistemi, ses uyar modiilii, video ve
BIS monitérizasyonu kullanilarak gerceklestirilmistir. Uyku kayitlan sirasinda (1500 Hz, 80 dB, 500
ms) isitsel uyaranlar kulak igine (etimotik) uygulanmustir. Siirekli EEG verileri, BIS endekslerine
gore siniflandirlmistir. Bu alt simiflardaki kayitlarda TUP yanitlari incelenmistir. Cz elektrodundan
kayitli N1, P2, N300, P450, N550 ve P900 yanitlarinin BIS degerlerine gére degisimi aragtirilmistir.
Bulgular: BIS degerlerinin diisiisii ile N1 bilegeninin kiigtildiigii, N300 ve P900 bileseninin ise biiyii-
diigii gosterilmigtir. (Wilcoxon, her biri i¢in p< 0.05). Uykuda isitsel uyaranlara verilen yanitlar, BIS
degerlerine gére (uyku derinligi) degisim gostermektedir. Bu bulgularin, Rechtschaffen ve Kales
(R&K) evrelerine gére siniflandirilmis ¢aligmalarin sonuglari ile uyumlu ve hatta daha belirgin ol-
dugu gorilmiistiir. Sonug: Bu alismada, yiiksek zaman ¢oziintirliigii saglayan BIS sistemi ile uyku de-
rinlii daha fazla kademe ile incelenmistir. Elde edilen bulgular ve BIS ile yapilacak yeni arastirma
modelleri, uyku dinamiginin patolojik siireclerde de incelenmesinde yararh olabilir.

Anahtar Kelimeler: Polisomnografi; igitsel uyariima potansiyelleri; elektroensefalografi;
elektrofizyoloji

ABSTRACT Objective: The goal of this study was to investigate the changes in the responses to au-
ditory stimuli, which were sorted according to the Bispectral Index (BIS) during sleep. This is the
first known research study that incorporated full-scale analysis of sleep auditory evoked potentials
(AEP) under the scope of BIS. Material and Methods: The measurements were conducted in twel-
ve subjects (18-32 ages, mean: 24.5 + 4.1; 2 female). Recordings were done by using NuAmps 40
channel system [electroencephalography (EEG), electrooculography (EOG), and chin electrom-
yography (EMG)], auditory stimulation unit, video and BIS monitor. Sleep data was acquired whi-
le (1500 Hz, 80 dB and 500 ms) auditory stimulations were applied into the ear channels (etymotic).
The continuous EEG data were grouped according to the BIS index. In this sub-group of recordings,
AEPs were analyzed. The evolution of N1, P2, N300, P450, N550 and P900 waveforms recorded
from Cz electrode were investigated with regard to correlation of BIS and sleep stages. Results: The
reduction of BIS values were followed by the decrease of N1 component, whereas N300 and P900
components were found to be increased (Wilcoxon, p< 0.05). AEPs dynamically evolved according
to the changes in BIS values. The present findings support and advance the outcome of classical de-
signs, which are based solely on the system Rechtschaffen & Kales (R&K) system. Conclusion: The
present study investigated sleep states in extended number of levels with the BIS system, which pro-
vided higher time resolution. Based on the results, BIS may be suggested as a useful tool for sleep
dynamic research studies also in pathological states.

Key Words: Polysomnography; evoked potentials, auditory; electroencephalography;
electrophysiology
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rilmasina olan ilgi giderek artmaktadir. Ozel-
likle farkli bilisgsel
uyaniklik, anestezi altinda beyin vb.- aydinlatil-

Son yillarda insan biligsel siireglerinin aragti-

sireclerin  -uyku,
masi, beynin ¢aligmasini anlamaya yoénelik en
6nemli bulgularin ortaya konmasini saglamaktadar.
Ulkemizde de son y1llarda uyku ile ilgili yapilan ¢a-
ligmalar ve kullanilan yontemlerin zenginligi lite-
ratiire katkida bulunur niteliktedir.!”

Uyku, uyaniklik durumuna gére dig uyaranla-
rin beyinde islenmesi siireglerinin zayifladig bir
biling durumudur®’ ve dinamik bir stirectir. Bu sii-
reg icerisinde; hizl1 goz hareketlerinin oldugu Ra-
pid Eye Movement (REM) ve bulunmadigi
hon-REM olmak iizere iki evre tanimlanmigtir.
NonREM dénemi de kendi igerisinde dort evreye
ayrilmaktadir:NonREM evre 1 ve 2 yiizeysel uyku,
NonREM evre 3 ve 4 ise yavas dalga uykusu (delta
uykusu veya derin uyku) olarak isimlendiri-
Imektedir.® Uykuda yapilan ¢alismalarda evreleme
bityitk 6nem kazanmaktadir. Aragtirmacilar; poli-
somnografi sistemleri aracilif1 ile Rechtschaffen ve
Kales (R&K) skorlamasimi kullanarak uyku siireg-
lerini aydinlatmaya ¢alismaktadir.’

R&K uyku kilavuzunun olusturulmasindaki
ana hedef; farkli laboratuvar sonuglan arasinda kar-
silagtirlabilirligin saglanmasi olmasi iken, zaman
iginde uyku evre analizlerinde kullanilan altin stan-
dart haline gelmistir.'° Himanen ve Hasan, eski ana-
log kayit sistemleri igin gelistirilmig bu referans
kurallarin, modern dijital metotlar igin yetersiz kal-
digim savunmaktadir.’® R&K sisteminde evrelerin
skorlamasi igin 20 veya 30 saniyelik zaman pence-
releri kullanilmaktadir. Bu zaman araliinda birden
fazla evreye ait 6zellik gozlense dahi en uzun siire-
li olan evre ile etiketlenmektedir. Kisa evre degi-
siklikleri dikkate alinamamakta ve uykunun mikro
siiregleri ihmal edilebilmektedir. Ozellikle uyaril-
mig potansiyel analizlerinde, uyaran verilen siireg
iginde uyku evresinin kararli kaldi$1 varsayimimnin
yapilmasi gergek¢i olmamaktadir. Ayrica, skorlama
sonuglarinda kisiden kisiye ve hatta ayn1 kigide tek-
rarlanan analizlerde farkhliklar oldugu belirtilmek-
tedir. 1968 yilindan bu yana kullanilan bu sistemin
yaninda 6zellikle zaman ¢oziintrlugi yiksek olan
bagka metotlara da gereksinim duyulmaktadir. Bu
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amagla son zamanlarda Bispektral indeks (BIS) sis-
temi uyku aragtirmalarinda kullanilmaya baglamisg-
tir.!15 BIS, elektroensefalografi (EEG) verilerinin
islenmesi ile elde edilen, anestezi derinliginin mo-
nitorizasyonunda kullanilan bir sistemdir. BIS ana-
liz, gii¢ spektrum analizi ve zaman-uzay analizi gibi
ileri sinyal igleme teknikleri ile faz korelasyonunun
bir élciisii olarak elde edilen BIS indeksi 0-100 ara-
sinda degisen siirekli sayilardir. BIS degerinin “0”
olmas: beyin aktivitesinin olmadig1 durumu ifade
ederken, “100” olmas1 tam uyanikhik durumunu
gostermektedir.

Klasik polisomnografi sistemlerinin yaninda
uyarilma potansiyelleri (UP), olay-iligkili potansi-
yel (OIP) analizleri zaman ¢éziiniirliigi yiiksek
olan 6nemli aragtirma yontemleridir. Ayrica, dav-
ranigsal yanit ve farkindalik gerektirmedigi i¢in UP
analizleri, uyku esnasinda biligsel siireglerin aragti-
rilmasina olanak saglamaktadir.'® Yapilan ¢alisma-
larda uykuya 6zgii birgok UP ve OIP bilesenleri
tamimlanmigtir. Bu bilegenler 6zellikle NonREM
evrelerde gozlenen P2, N300, P450, N550 ve P900
(P750) diir.'”?° Farkli ¢alismalarla bu bilesenlerin
altinda yatan siiregler aydinlatilmaya galigilmakta-
dir. Uykuda gergeklestirilen isitsel uyarilma potan-
siyelleri (IUP) galigmalan genellikle ya tek tip
uyaran ile ya da bazi uyku evreleri diglanarak ya-
pilmaktadir.

Bilgi islemenin karmagiklig1 ve uykunun dina-
mik yapisi, geleneksel uyku skorlama tekniklerinin
kapasitesini zorlamaktadir. Bu galigmanin amaci
EEG, elektrookiilografi (EOG) ve elektromiyografi
(EMG) ile birlikte BIS degerlerine gore tim gece
uykusu sirasinda uyaranlara kars1 verilen yanitla-
rin degisimini irdelemektir. Ayrica bu yaklasimla,
uyku galigmalarinda kullanilan R&K standart skor-
lama sistemi uykunun makro durumlar: hakkinda
bilgi verirken, es zamanl olarak kaydedilen ve da-
ha yiiksek zaman ¢éziiniirliigii olan BIS sistemi ile
mikro durumlar daha fazla kademe ile incelenmis
olacaktir.

I GEREG VE YONTEMLER
KATILIMCILAR

Aragtirma, “Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiilte-
si Klinik ve Laboratuvar Arastirmalar: Etik Kuru-
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lu"ndan onay alinarak DEU Biyofizik Ana Bilim
Dali Uyku Dinamigi Arastirma Laboratuvarlarinda
yapilmigtir. Goniillii bireylere kayit 6ncesinde de-
neyler hakkinda gerekli agiklamalar yapilmis ve
kabul edenler “onam formu” alindiktan sonra 6l-
¢iimlere alimmugtir. Bu ¢alismada goniillii bireylerin
ilk gece uyku kayitlar1 kullanilmigtir.

Caligmaya 12 gonullu birey (2 kadin) alinmig-
tir. Yaglar1 18-32 yil arasindadir (ort: 24.5 + 4.1 yil).
Kayit islemine baglamadan 6nce bireylere el tercih-
lerini belirlemek amaciyla “Edinburg El Kullamim
Testi”; isitme sorunu olmadigim gostermek amaciyla
isitme esigi 6lgiimii; ruh saglig1 agisindan ¢aligmaya
katilmasina engel olacak saglik sorunu olmadigini
gosterebilmek amaciyla STAI Form TX-1 (anhk
anksiyete olgegi) ve SCL-90-R (belirti tarama) test-
leri uygulanmigtir.

Bireylerden biri harig hepsi sag el baskindir.
Olgtimlere, kayit yapilan zamana kadar herhangi bir
norolojik, psikiyatrik, kronik hastalik tanisi alma-
mig ve siirekli kullandig ilag olmayan kisiler alin-
mugstir. Bireylerin hi¢birinin tam1 konmus herhangi
bir isitme sorunu yoktur. Bireylerin uykusuzluk du-
rumu, kahve ve diger uyaricilarin kaydi etkileyebi-
lecek siire iginde alimp alinmadig1 gibi olumsuz
etkenler diglandiktan sonra kayitlara gegilmistir.

KAYIT ODASI OZELLIKLERI VE KAYIT ASAMALARI

Aragtirmaci, deney siiresince, kayit sistemlerinin
bulundugu bir laboratuvardadir. Deneye katilan bi-
reyler ise izole bir odada bulunan yatakta rahat bir
pozisyonda yatmaktadirlar. Izole oda yiiksek fre-
kansli gerilimlerin, elektromanyetik parazitlerin ve
her tirlii elektriksel gurtltiiniin digsandan igeriye
gecmesini engelleyen Faraday kafesi ile orilidir.
Ayrica, disg ortamdaki seslerden arindirmak ama-
ciyla duvarlan akustik malzeme ile yalitilmigtir.
Kayitlar esnasinda oda los 151k ile aydinlatilmigtir.
Deneye katilan kisi ile haberlesme, iki oda arasin-
da var olan ses sistemi ile saglanmigstir ve deney sii-
resince birey kamera ile izlenmistir.

ARAC VE GEREG

Kayitlar, NuAmps 40 kanalli kayit sistemi, “Embed-
ded Microcontroller Stimulation Unit (EMISU)”,
ses uyar1 modiilii, video kayit sistemi, BIS sistemi

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)

ve ek teknik ekipman (EEG-Cap, analiz bilgisayar-
lar1 vb.) kullamlarak gergeklestirilmistir.

EEG kaydi, deneye katilan bireye uygun bii-
yiikliikteki 40 kanalli bone araciligryla (Jasper 10-
10 sistemine gore) yapilmigstir. Bone ile sagli deri
arasindaki iletkenligi saglamak amaciyla elektrojel
(ECI electro-gel), elektrotlarin baglanacag yeri te-
mizlemek tzere alkollii pamuk ve abraziv krem
(NuPrep) uygulanmigtir. EOG sag goz dis kantusa
ve sol goz supraorbital alana yerlestirilen elektrod-
lar ile kaydedilmigtir. EMG aktivitesi ise gene alt ve
iist bolgelerine yerlestirilen elektrodlar araciligi ile
incelenmistir. Kayit sirasinda elektrodlarin empe-
danslar1 yaklagik olarak 5 kOhm degerinde tutul-
mugtur. EEG kanallan kulak memesine takilan iki
elektrod ile referanslanmigtir (A1+A2). Surekli EEG
kaydi 1 kHz'lik 6rnekleme hizi ile alinmgtar.

BIS kayitlar, tizerinde dort elektrodu bulunan
bir sensor (BIS Quatro) sol alin bélgesine yerlegti-
rilerek Bispectral Index Monitor (Aspect-A2000)
ile alinmgtir. Elektrodlarin empedansi 5 kOhm al-
tinda tutulmus ve sinyal kalite indeksleri (SQI)
kontrol edilmistir. Her 5 saniyede BIS indeksi
RS232 kablo aracilig ile HyperTerminal protokolii
kullamlarak kaydedilmistir. Sinyal kalite indeks de-
geri 50'nin altina diistiigiinde kaydedilen BIS de-
gerleri diglanmigtar.

UYARANLAR

MATLAB yazilim ortaminda hazirlanan isitsel uya-
ranlar, EMISU uyarn nitesi aracilifiyla izole oda-
ya gonderilmistir. Ses uyaranlari, dis kulak yoluna
yerlestirilen etimotik siinger kulakliklar aracilig
ile uygulanmigtir.

Kayitlar sirasinda 1500 Hz, 80 dB, 500 ms sii-
reli ve uyaranlar arasi siire (IST) 2.5 s-3.5 s aras1 ran-
domize degisken, isitsel uyaran uygulanmigtir.
Gondiilli bireyler, normal uyku saatlerinden iki sa-
at 6nce laboratuvarimiza gelmisler ve kayitlar yak-
lagik olarak 23.00-08.00 saatleri arasinda gergek-
legtirilmigtir.

ANALIZLER

Es zamanli olarak kaydedilen EEG ve BIS degerleri
birlikte degerlendirilmistir. BIS degerleri ortalama-
5190, 80, 70, 60, 50, 40 ve 30 olan alt gruplara ayrl-
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mustir. EEG verileri bu BIS gruplarina gore siniflan-
dirlarak analiz edilmistir. Her gruptaki EEG verile-
ri i¢in uyaran 6ncesi 500 ms ve uyaran sonrast 1500
ms’lik kismi igine alan sipirumler olusturulmugtur.
Bu stpiirimlerde EOG kanalinda genligi +100
pV’dan yiiksek olarak gézlenen sinyaller ile giralti
icerenler ayiklanmigtir. Her birey i¢in elde edilen
kayitlar yatay eksen temel alinarak diizeltilmis (ba-
seline corrected) ve dijital olarak 0.5-30 Hz bant ge-
giren filtre ile filtrelenmistir (12 dB/oct ve sifir faz
kaymasi, Neuroscan 4.3). Bu islemin ardindan her
birey igin ortalama (averaj) ve tiim bireylerin orta-
lamasi (grandaveraj, GA) olugturulmustur.

Kayitlar kafa iizerinde 40 kanaldan alinmigtir.
Ancak, bu ¢aligmada 6ncelikli olarak, isitsel uyarl-
ma potansiyellerin tamami Cz elektroduna iligkin
sunulmugtur. Analizlerde, en bilyiik yanitlarin
olustugu zamansal deger (latans) ve yanitlarin gen-
ligi kullanilmigtar.

Istatistik analizde SPSS programu ile non-pa-
rametrik testler kullamilmigtir. Bagimh iki grup
kargilagtirmasinda Wilcoxon testi uygulanmigtir.

I BULGULAR

Bu ¢alismada tiim gece uyku kaydi analiz edilmis-
tir. Caligmaya katilan gonillii bireylerin en kisa
toplam kayit siiresi 7, en uzun 10 saattir. $ekil 1’de

ornek bir katilimeiya (no: 1) ait tipik uyku evrele-
ri ve kesintisiz BIS monitér sonuglarinin ayni kesit-
te sunuldugu grafik goriilmektedir.

Sekil 1'de sol-y ekseninde 0-100 arasinda degi-
sen BIS degerleri goriiliirken, sag-y ekseninde gele-
neksel R&K sistemine goére skorlanmis uyku
evreleri gorillmektedir. Uyku evrelerinin sag-y ek-
seninde ters sira ile verilmesinin nedeni, BIS deger-
lerinin diégmesi ile uykunun derinlestigini
gostermektir. Sadece non-REM evrelerini igeren bu
uyku kesitinde BIS degerleri ile evreler arasinda r=

0.78 (Spearman analizi) gibi yiiksek bir korelasyon

bulunmugtur.

Sekil 2'de alt BIS gruplarindaki isitsel uyarl-
ma potansiyelleri goriilmektedir. N1 yanit bilege-
ni, BIS 90 diizeyinde en yiiksek genlikli degerini
alirken, BIS degeri azaldik¢a (uyku derinligi arttik-
¢a) genliginin kiiguldiigu gozlenmistir. N300 yani-
t1 genliginin BIS degeri azaldik¢a, yani uyku
derinlestikge anlamli élgiide bilyudigi gozlen-
mektedir. Bununla birlikte yiiksek BIS degerlerin-
de P900 aktivitesi gozlenmezken, uyku derinligi
arttik¢a bu zaman arahginda pozitif bir yanit orta-
ya gikmuigtir.

BIS degerlerinin dagilimlar: ele alindiginda,
BIS 60 orta degeri olusturmaktadir. Tsitsel uyariima

100
gd
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T
ED
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43
30
0
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Bis indeksi

o 28

BiS ve R&K Uyku Evreleri

IR R R L e R N e L R R R T AR s TR Lt [ T

Zaman (dakika)

Rax  uyku evreleri

=

75 1co

SEKIL 1: Grnek bir kisiye (no: 1) ait BIS ve R&K evrelerinin karsilagtirmas. Sol-y ekseninde yukaridan asagiya dogru azalan gercek zamanli elde edilmis BIS
degerleri gériilmektedir (gri). Sa§-y ekseninde evreleri yukaridan agagiya dogru derinlesen postanalizle hazirlanmig R&K uyku evreleri gérilimektedir (siyah). Yatay

eksende 100 dakikallk zaman kesiti gériilmektedir.
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SEKIL 2: Ttm bireylerin (n= 12) isitsel uyariima potansiyellerinin BIS derin-
ligine gére siralanmasi. Yukaridan asagiya dogru BIS degerleri sirasiyla 90,
80, 70, 60, 50, 40 ve 30 degerlerinde goriilmektedir. Yatay eksende 500 ms
uyar éncesi, 1500 ms uyari sonras [UP yanitlar sunulmaktadir. Digey gizgi
ile uyar: ani isaretlenmektedir. Ust kisimlar negatif, alt kisimlar pozitif voltaj
degerlerindedir.

potansiyelleri BIS 60'in iistii (yitksek BIS degerli)
ve BIS 60" alt1 (diisiik BIS degerli) olarak tanim-
landiginda elektrofizyolojik yanitlarda belirgin fark
ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 3).

Averajlanmig elektrofizyolojik yamitlar, N1,
P2, N300, P450, N550 ve P900 olmak tizere 6 dal-
ga tepecigini ortaya ¢ikarmaktadir (Tablo 1 ve Sekil
3). Bu dalga bilesenleri asagida tek tek incelen-
mektedir.

N1 BILESENI

Caliymamizda N1 yamti i¢in tiim bireylere ait orta-
lama (GA) yamt goz oniine alinarak zaman araligi
belirlenmigtir. Buna gére 100-200 ms arahiginda ne-
gatif yonde goriilen dalga defleksiyonu N1 yanit1
olarak degerlendirilmistir. Yitksek BIS degerli N1
yanitlarinin ortalama latans degeri 139.42 + 7.60
ms, ortalama genlik degeri -2.51 + 0.59 uV iken,
diisiik BIS degerli N1 yanitlarinin ortalama latans
degeri 141.92 + 9.56 ms, ortalama genlik degeri ise
0.50 +0.58 uV olarak bulunmugtur (Tablo 1). Wil-
coxon test sonuglarina gore; yitksek BIS degerli N1
yanitimn, diigiik BiS degerli N1 yanitina gére daha
yitksek genlikli oldugu bulunmustur (p< 0.05).

P2 BILESENI

P2 yanit1 180-260 ms zaman araliginda pozitif yon-
de 6lgiilmisstiir. Yitksek BIS degerli P2 yanitlarinin
ortalama latans degeri 227.25 + 5.74 ms, ortalama

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)

SE KiL 3: Tiim bireylerin (n= 12) isitsel uyariima potansiyellerinin yiiksek ve
diigtik BIS derinligine gére gruplanmas!. Ustte yiksek BIS degierleri ve altta
dusiik BIS degerlerinde [UP gériilmektedir. Yatay eksende 500 ms uyar|
éncesi, 1500 ms uyarl sonras| ve diigey ¢izgiile uyarl an igaretlenmektedir.
Ust kisimlar negatif, alt kisimlar poztif voltaj degerlerindedir. Oklarla dalga te-
peleri belirtimektedir (N1, P2, N300, P450, N550, P900).

genlik degeri 3.74 + 0.85 pV iken diisiik BIS deger-
li P2 yanitlarinin ortalama latans degeri 215.92 +
6.64 ms, ortalama genlik degeri ise 5.32 + 1.52 pV
olarak bulunmustur (Tablo 1). Sekil 3'te P2 yanit1-
min BIS 60'1n altinda, genlikge bitytidiigii goriilmiis
olsa da bu bitytime anlamh bulunmamigtir.

N300 BILESENI

N300 yanit1, negatif yonde 330-500 ms zaman ara-
liginda 6lgiilmiistiir. Yitksek BIS degerli N300 ya-
nitlarinin ortalama latans degeri 364.17 + 7.77 ms,
ortalama genlik degeri -3.90 + 0.68 pV iken disiik
BIS degerli N300 yanitlarimin ortalama latans de-
geri 390.08 + 12.33 ms, ortalama genlik degeri ise
5.98 = 0.89 uV olarak bulunmugtur (Tablo 1). Sekil
2 ve Sekil 3'te gorildigii gibi N300 yanitinin gen-
ligi BIS degeri azaldikga, yani uyku derinligi arttik-
¢a kademeli olarak artmaktadir (p< 0.05).

P450 BILESENI

P450 yanit1 pozitif yonde 400-550 ms zaman arali-
ginda lgiilmiistiir. Yiiksek BIS degerli P450 yanit-
larinin ortalama latans degeri 495.67 + 12.88 ms,
ortalama genlik degeri 0.81 = 0.40 pV iken digsiik
BIS degerli P450 yanitlarinin ortalama latans dege-
11 499.30 + 13.20 ms, ortalama genlik degeri ise 0.20
+0.70 pV olarak bulunmugtur. P450 yanitinin gen-
ligi Tablo 1'de de goriildiigi iizere BIS degerinin
degisiminden etkilenmemistir.
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TABLO 1: Tiim bireylerden (N=12) kaydedilen isitsel
uyarima potansiyel bilesenlerinin BIS degerlerine gore
genlik ve latans dagilimlan.

Yiiksek BiS Diigiik BiS

N1 Genlik (V) -251+059 0.50 £0.58
Latans (ms) 139427680  141.82£9.56

P2 Genlik (V) 374085 532152
Latans (ms) 22725574 21592+ 6.64

N300 Genlik (uV) -3.90+0.68 -5.98+0.89
Latans (ms) 36417777  390.08 +12.33

P450 Genlik (V) 0.81+040 -020£0.70
Latans (ms) 495671288  499.30 = 13.20

N550 Genlik (V) 0.86+0.42 -1.89  0.51
Latans (ms) 566.50+10.95 565.0011.85

PY00 Genlik (V) 237038 483082
Latans (ms) ~ 670.67x1892 745422187

*BIS dageri 60'in iistiinde (yilksek BIS) ve BIS 60'in altinda (diisik BIS) IUP bilegen-
lerinin genlik ve |atans degerleri {ort + std.hata) siitunlarda yer almaktadir.

N550 BILESENI

N550 yanit; 500-650 ms zaman aralifinda deger-
lendirmeye alinmigtir. Yitksek BIS degerli N550 ya-
nitlarinin ortalama latans degeri 566.50 + 10.95 ms,
ortalama genlik degeri -0.86 + 0.42 1V iken diisiik
BIS degerli N550 yanitlarimin ortalama latans de-
geri 565.00 + 11.85 ms, ortalama genlik degeri ise
1.99 + 0.51 pV olarak bulunmustur (Tablo 1). N550
yamtinin genligi BIS degerinin azalmasiyla gok kii-
citk bir artig gostermistir.

P900 BILESENI

P900 yanit1; 650-900 ms zaman araliginda incelen-
migtir. Tablo 1'de ve Sekil 4'te goriildugi gibi P900
yanitinin genligi ve latansi BIS degerinin azalma-
styla belirgin artig gostermistir. Yitksek BIS deger-

li P900 yamtlarinin ortalama genlik degeri 2.37 +
0.38 1V iken disiik BIS degerli P900 yanitlarinin
ortalama genlik degeri ise 4.83 +0.62 pV olarak bu-
lunmustur (p< 0.05) (Tablo 1). Yiiksek BIS degerli
P900 yanitlarimin ortalama latans degeri 670.67 +
18.92 ms iken diisitk BIS degerli P900 yanitlarinin
ortalama latans degeri 745.42 = 21.87 ms olarak bu-
lunmugtur (p= 0.01) (Tablo 1).

Yiiksek BIS degerli ve diisiik BIS degerli isitsel
uyarilma potansiyellerini, bir tek katihmcinin ve-
rileri iizerinde inceleyecek olursak yine GA verile-
rine benzer bir desen ortaya ¢ikmaktadar.

Sekil 4’te 6rnek bir katilimciya ait (no: 1) tim
gece uykusunun istte yiiksek, altta diigiik BIS de-
gerli TUP yanitlan goriilmektedir. Burada ozellikle
N1 bilesenindeki genlik diisiisii ile N300 ve P900
yanitlarindaki genlik artig1 dikkat gekicidir.

I TARTISMA

Bu ¢aligmada, polisomnografik kayitlar esliginde
BIS degerlerindeki degisime gore simflandirilmas,
tim gece uykusu elektrofizyolojik verileri incelen-
migtir. Elektrofizyolojik olarak, N1, P2, N300,
P450, N550 ve P900 dalga formlar kaydedilmistir.
BIS degerleri azaldikga N1 kiigiiliirken, 6zellikle
N300 ve P900 dalga formlarinin genliklerinin bii-
yudugi gosterilmistir.

N1 YANITI

Isitsel uyarandan sonra 75-150 ms araliginda orta-
ya ¢ikan negatif bir dalgadir ve igitsel N1 yamti bi-
lingli ses algis1 yolaginda ilk adim olarak tanim-
lanmustir.”® Isitsel uyaran uygulanmasindan sonra
ortaya ¢ikan ilk yanit olmasi nedeni ile duyusal
hassasiyette artig1 yansittid1 ileri siiril mugtiir.?®*

TABLO 2: Uykuda isitsel uyariima potansiyel bilegenlerinin yayinlarda yer almasina gore incelenmesi.*

Aragtirma Yil N1
Celrain IM ve ark., Can J Exp Psychol 2000 +
Yang CM ve Wu CS, IntJ Psychophysiol 2007

Karakag, S. ve ark., Sleep Biol Rhythm 2007 +
Bu calisma +

Tanimlanan olay iligkili potansiyel bilegenleri

P2 N300 P450 N550 P00
+ + + +
+ + +
+ + + +
+ + + +

*Yaynlarda yer aimasina gbre N1, P2, N300, P450, N550 ve P00 olup olmadi§i — ve + isaretleri ile gbsterilmektadir.
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SEKIL 4: Orek bir kisiden (no: 1) alinan isitsel uyarima potansiyellerinin
yiiksek ve diisiik BIS derinligine gére gruplanmasi. Ustte yiiksek BIS deger-
leri ve altta diistik BIS degerlerinde [UP gériilmektedir. Yatay eksende 500 ms
uyarl éncesi, 1500 ms uyari sonras| ve diisey cizgi ile uyari ani igaretlen-
mektedir. Ust kisimlar negatif, alt kisimlar pozitif voltaj degerlerindedir.

N1 yamitinin isitsel uyaranin fiziksel 6zelliklerine
karg: hassas oldugu belirtilmistir.> Ayni uyaran de-
falarca uygulandiginda N1 genliginin azaldig1 goz-
lenmigtir.??

Elton ve ark., uyku igciklerinin bulundugu
ikinci evre uykuda N1 genliginin kiigtildiigiinii be-
lirtmistir.2® Uyku igciklerinin fonksiyonel roliiniin,
uyku sirasinda dig uyarana ait bilgi isleme siirecle-
rinin baskilanmasi oldugu disintilmektedir.? Col-
rain ve ark., N1 bilegeninin genliginin uyanik
durumdan Evre 2’ye dogru kademeli olarak zayif-
ladigini gostermistir.”” Uyku galismalarinda N1 bi-
leseninin biling-durumuna (brain-state) bagl
oldugunu gosteren bircok ¢aligma vardir. Uyanik-
liktan yavas dalga uykusuna dogru dereceli olarak
N1 genliginin azaldif1 ve REM evrede hafifce yiik-
seldigi gosterilmistir.”® Bizim ¢alismamizda BIS de-
gerlerine gore siniflandirilmig N1 yanitlari, azalan
BIS degerleri ile orantil olarak N1 genliginin azal-
masi -yukarida s6z edilen ¢aligmalarla benzer se-
kilde- gorilmektedir (Sekil 3). Bu azalma uykunun
ilerleyen evrelerinde; uyaranlarin tekrarlanmasi
nedeni ile ya da uykunun strdirilebilmesi i¢in
igitsel uyaramn baskilanmasi hipotezleriyle agikla-
nabilir.

P2 YANITI

Literatiirde P220 olarak da karsilagtigimiz P2 yani-
tin, gecenin ilk yarisinda ikinei yarisina gore da-
ha yiiksek genlikli oldugu bilgisi verilmigtir.'®
P220’nin yavas dalga uykusu sirasinda diger evre-
lere gére daha bityiik oldugu rapor edilmigtir.!®%

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)

Bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde P2 bile-
seninin uykunun derinlesmesi ile iligkili olabilece-
gi belirtilmistir.'®

Bizim galismamizda, P2 yanitinin diisiik BIS
degerlerinde daha biyitk oldugu gérilmektedir.
Boylece BIS degerlerine gore P2 yanitinin uyku-
nun derinlegmesi ile iligkili oldugu yorumu destek-
lenmis olmaktadur.

N300 ve N550 yanitlar1 NREM 1 ve 2 evrele-
rinde gozlenen iki negatif uyarilmis potansiyel bi-
lesenidir. N300 yanitinin gecenin ilk yarisinda,
ikinci yarisina gore daha yiiksek oldugu gosteril-
mistir.'"® Uyku sirasinda siirekli olarak uygulanan
standart bir uyarana karg1 gosterilen yamitlarla,
standart uyarandan farkli olarak uygulanan uyara-
na karg1 verilen yanitlar kiyaslandiginda farkl olan
uyarana kargi ortaya ¢ikan yamitin daha bityiik gen-
likli oldugu gosterilmigtir. Bu yanitlar; duyusal uya-
rana karg1 ortaya ¢ikan primitif bir ayirt etme stireci
olarak yorumlanmigtir.?® Bazi1 aragtirmacilar gen-
likteki artisin uyanma (arousal) siiregleri ile ilgili
olabilecegini savunmuglardir.** Uyku yoksunlugu
caligmalari ise dalga formlarindaki bu degisiklikle-
rin, uyanma siiregleri ile ilgili oldugu fikrine karg:
gikmaktadirlar.” Peszka ve Harsh tarafindan sunu-
lan galigmada, bir gecelik uyku yoksunlugunu ta-
kip eden gece uykusu sirasinda N300, N550 ve
P900 bilegenlerin genliklerinin arttig gosterilmis-
tir.?” Uyku yoksunlugu ile uyku ihtiyac: artar ve
boylece uyanma esigi yiikselir. Bu nedenle dalga
formlarindaki genlik artis1 uyanma reaksiyonunu
yansitiyor olamaz. Tam aksine biligsel siiregleri mi-
nimize eden veya engelleyen baskilayici siiregleri
yansitiyor olabilirler.’8

Galisgmamizda N300 yanitinin, diisiik BIS de-
gerlerinde daha yiksek genlikli oldugu bulunmus-
tur. Gecenin ilk yarisinda yavas dalga uykusunun,
ikinci yariya oranla daha uzun siireli oldugu bilgi-
si de goz 6niine alinirsa, Yang ve Wu'nun yoru-
muna uyumlu olarak bu yamtin ilk yarida ve diisiik
BIS degerlerinde daha belirgin olmas bilgi isleme
siireglerini baskilayic iglevi olabilecegi soylenebi-
lir.!® Karakas ve ark., N3 yamitinin latansinin uyku
sirasinda uzamis oldugunu bildirmislerdir. Uyku
evreleri arasinda ise en belirgin latans uzamasini
NonREM 2. evrede oldugunu gostermislerdir.’ Bi-
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zim ¢ahgmamizda ise N3 yanitimin latans degeri,
BIS degeri diistiikge arttiga gozlenmistir (Sekil 2).
Bu bulgular, uyku sirasinda bilgi islemleme siiresi-
nin uzadig1 sonucunu ortaya koymaktadir.

Ancak N300 ve N550 yanitinin verteks dal-
galar1 ve K-kompleksleri bulundugunda daha kes-
kin oldugu bilgisi verilmistir.?®?* Bu veriler
dikkate alinarak bu dalga formlarinin dislandig
ve/veya kullamldig: farkli analiz desenleri yararl
olabilir.

P900 (P750}

Yang ve Wu, P900 yanitinin uyku derinliginden
oldukga etkilendigini bildirmislerdir.'® Bu baglam-
da, P900 yamtinin Evre 1'de ¢ok az, Evre 2’de be-
lirgin, yavas dalga uykusuna gegtikten sonra da ¢ok
biiyiik genlikli gézlendigini belirtmislerdir. Ayri-
ca, P900 latansinin uyku derinliginin artmastyla ki-
saldig1 belirtilmistir.'** Bu sonuglara gore, P900
yanitinin uykunun derinlesmesi ve strdiriilmesi
suregleri ile ilgili oldugu ileri siiriilmiistiir. Bizim
calismamizda da P900 yanitinin BIS degerinin dii-
siisti ile ozellikle 60 ve altindaki BIS degerlerinde
belirgin bir form aldig1 ve latansinin kisalmaya bag-

ladig1 agikga gorilmektedir (Sekil 3).

R&K SISTEMI VE BiS KULLANIMI

Uyku skorlamasinda en sik kullamlan y6éntem olan
R&K sistemine gore uykunun degerlendirilmesinin
dinamik uyku siirecini yansitmakta yetersiz kaldi-
g1 belirtilmistir. Bu nedenle, uyku aragtirmalarinda
skorlama igin birgok sistem, algoritma ve yapay si-
nir ag1 modelleri énerilmistir.* Fakat bunlarin
onlarca yillik klinik beceri ve deneyimi igeren, kla-
sik uyku evreleme sistemlerinin yerini almasi i¢in
elimizde yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu neden-
le galiymamizdaki BIS indekslerine dayali uyku
elektrofizyoloji analizi, klasik R&K referans siste-
minin yerini almak gibi bir hedef tasimamaktadir.
Bununla birlikte, uykuda biligsel stiregler konu-
sunda bilgi verecek yardimci, kolay kullanilabilir
bir analiz yontemi olarak 6nerilmesi bu veriler 151-
ginda mimkiin olmustur.

Literatiirde R&K skorlama sisteminin kulla-
mldig1 UP ve OIP ¢aligmalarina yer verilmistir.!'"'4
Uyku dinamigi ¢aligmalarinda UP yanitlarindaki
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degisimlerin ¢ok daha kisa zaman araliklarinda ir-
delenmesi gereklidir. Son yillarda uyku galigmala-
rinda heniiz kullanilmaya baglamis olan BIS sistemi
her 5 saniyede bir 0-100 arasinda degerler vermesi
ile uyku stirecindeki mikro degisimleri incelemek
konusunda yardimci bir metot olarak yer alabilir.

Uyku derinligi arttik¢a BIS degerlerinin diig-
tigl gosterilmigtir.!>!3!5 Benini ve ark. kendi veri
gruplarinda, uyku evreleri ile kaydedilen BIS de-
gerleri arasinda r= 0.71 korelasyon degerini sapta-
miglardir.’! Bu galigmanin non-REM evrelerini
iceren uyku kesitinde BIS degerleri ile evreler ara-
sinda r=0.78 (Spearman analizi, r’= 0.61) olan yiik-
sek bir korelasyon bulunmugtur. Biitiin bu bulgular
BIS sisteminin, R&K skorlama sistemine yardimez,
givenilir bir sistem olduguna igaret etmektedir.
R&K skorlama sistemine ek olarak BIS monitéri-
zasyonuna sahip olmanin sagladigi bir diger avan-
taj da, bir uyaranin hangi uyku derinliginde
verildiginin kontroliinii saglayabilmesidir. Bu 6zel-
lik, biligsel uyaran (6rnegin; kisinin kendi ismi ve
benzeri uyaranlarin verilmesi) galigma desenlerin-
de kritik olacaktir.

KAYIT SISTEMi VE ELEKTROFiZYOLOJIK CIKTILARIN YERI

Bu ¢alismada hem BIS sistemi senkron olarak dahil
edilmis hem de uyaran isaretleyici bir sistem olan
EMISU ilk olarak kullamlmigtir. Bunun yaninda,
oda iginden hoparlorle ses vermek yerine kulak i¢i
(etimotik) ses sistemi kullanilmigtir. Bu nedenle ki-
sinin hareket etmesi ve yastik engellemesi gibi un-
surlar diglanmistir. Bu agidan elektrofizyolojik
kayit sisteminin, dalga formlarini ortaya gikarmak-
ta bagarili oldugu soylenebilir. Yine Tablo 2’ye g6-
re degisik galigmalarda dahil edilmeyen dalga
tepelerinin her biri bu ¢aligmada saptanmig ve de-
gerlendirilmeye alinmigtr.

¥sonuc

Bu ¢alisma, BIS monitérizasyonunu klasik R&K sis-
temi ile birlikte kullanmak iizere uyku derinliginin
daha fazla ara kademe ile incelenebilecegi, yardim-
c1 bir sistem olarak dnermektedir. Bu galisma ve
mevcut birkag aragtirmanin sonuglar1 15131nda, BIS
ve benzer metotlarin farkl biling seviyelerinin de-

gerlendirilmesinde yarar olabilir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)

91



Biophysics

Kocaaslan et al

BIS monitérizasyonu kullanilarak analizleri
yapilmuis, isitsel UP yanitlar1 dalga formlarinin,
R&K evrelerine gore simflandirilmis ¢aligmalarin
sonuglari ile uyumlu oldugu goriilmiigtiir. BIS de-
gerlerinin digtsu ile N1 bileseninin kii¢uldagi,
N300 ve P900 bileseninin ise biyidiigiu gozlen-
mistir.

R&K sistemine kiyasla daha fazla alt basamak-
ta siniflarin olusturulabilmesi nedeni ile BIS ile ya-
pilacak yeni aragtirma modelleri uyku dinamiginin
incelenmesinde yararh olabilecektir. Uygulama ko-
laylig1 ve analiz sonuglar1 gz 6niine alindiginda

klinik galigmalar i¢in de 6nerilebilecek bir sistem
niteligindedir.
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Abstract

Among various types of clustering methods, partition-based
methods such as k-means and FCM are widely used in the
analysis of such data. However, when duration between stim-
uli is different, such methods are not able to provide satis-
factory results because they find equal size clusters according
to the fundamental running principle of these methods. In
such cases, neighborhood-based clustering methods can give
more satisfactory results because measurement series are sep-
arated from one another according to dramatic breaking
points. In recent years, bispectral index (BIS) monitoring,
which is used for monitoring the level of anesthesia, has been
used in sleep studies. Sleep stages are classically scored
according to the Rechtschaffen and Kales (R&K) scoring
system. BIS has been shown to have a strong correlation with
the R&K scoring system. In this study, fuzzy neighborhood/
density-based spatial clustering of applications with noise
(FN-DBSCAN) that combines speed of the DBSCAN algo-
rithm and robustness of the NRFIP algorithm is applied to
BIS measurement series. As a result of experiments, we can
conclude that, by using BIS data, the FN-DBSCAN method
estimates sleep stages better than the fuzzy c-means method.

Keywords: clustering; electroencephalography (EEG); fuzzy
c-means (FCM); fuzzy neighborhood/density-based spatial
clustering of applications with noise (FN-DBSCAN); fuzzy
neighborhood relation; noise-robust fuzzy joints points
(NRFIP).

Introduction

Clustering essentially deals with the task of splitting a set of
patterns into a number of homogeneous groups with regard
to a suitable similarity measure such that patterns belonging
to any one of the clusters are similar and the patterns of
different clusters are as dissimilar as possible. The similarity
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Balcova, Izmir 35340, Turkey
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measure used has a crucial effect on clustering results
because it indicates which mathematical properties of the
dataset, for example, distance, connectivity, and intensity
should be used and in what way they should be used to
identify the clusters. In non-fuzzy ‘‘hard™ clustering, the
boundary of different clusters is crisp, such that one pattern
is assigned to exactly one cluster. On the contrary, fuzzy
clustering provides partitioning results with additional infor-
mation supplied by the cluster membership values indicating
different degrees of belongingness.

Clustering methods can be divided into five categories:
(i) partitioning, (ii) hierarchical, (iii) density-based, (iv) grid-
based, and (v) model-based [6]. In fact, different classes of
algorithms can overlap. In partitioning methods, each cluster
is represented by a prototype, i.e., they tend to concentrate
on how well points fit into prototypes of their clusters and
tend to build clusters of proper convex shapes. The prototype
is usually the arithmetic mean of the attribute vectors. The
algorithms k-means, k-medoids, PAM, CLARA, CLARANS,
and their extensions are examples of the partitioning clus-
tering methods [6, 12, 18]. Fuzzy c-means (FCM) is the most
popular fuzzy partitioning algorithm based on the fuzzy
membership concept [2]. In hierarchical methods, clusters
are successively split into smaller ones. This hierarchical
decomposition is represented by a dendogram, a tree that
iteratively splits the database into smaller subsets until each
subset consist of only one object. The well-known algorithms
for hierarchical clustering are single-linkage (SLINK), com-
plete-linkage (CLINK), density-based spatial clustering of
applications with noise (DBSCAN), ordering points to iden-
tify clustering structure (OPTICS), fuzzy joints points (FIP),
noise-robust FIP (NRFIP) [4, 6, 13-16]. Density-based clus-
tering methods attempt to discover dense connected com-
ponents of data, which are flexible in terms of their shape,
i.e., non-convex, spherical, linear, elongated, etc. These algo-
rithms are less sensitive to outliers and can discover clusters
of irregular shape. DBSCAN and FIP-based algorithms can
also be included in this category. In the DBSCAN method,
classical neighborhood analysis is performed to determine
the core or noise points of clusters, whereas fuzzy neigh-
borhood analysis is used in FJP-based methods.

Generally speaking, all the above-mentioned methods can
be classified as if they are fuzzy or crisp. Many of the meth-
ods proposed under the title of fuzzy clustering are based on
the FCM algorithm [3, 7, 8, 25]. These methods comprehend
the fuzziness of clustering as belongingness of an element to
different clusters simultaneously with varying membership
degrees from interval (0,1). The main distinction of FJP-
based methods from other fuzzy clustering methods is that
the concept of fuzziness of clustering is considered from a
hierarchical viewpoint. Thus, the fuzziness of clustering is
determined by the detailedness of elements in forming a set
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of similar elements. It is obvious that a more detailed con-
sideration of properties implies the disclosure of more dis-
tinctions between elements. If properties are more fuzzily
considered, i.e., without going into details, then elements are
more similar. In this case, fuzziness of clustering is deter-
mined by the detailedness of taking into account the prop-
erties being investigated. Then, in the case of a minimal
degree of fuzziness, all elements differ from one another to
some extent and each element must be considered as an indi-
vidual class. For some degree of fuzziness between 0 and 1,
some elements with close properties are similar to one anoth-
er and belong to the same class and more widely spaced
elements belong to different classes.

DBSCAN is an algorithm that has a low complexity, i.e.,
it runs fast. However, adjusting the parameters of DBSCAN
to specify the neighborhood radius and the neighborhood
density according to the density of clusters causes some pro-
blems. In datasets with various dense clusters, if the para-
meters are set up for low dense clusters, high dense clusters
could be merged. Conversely, if the parameters are set up for
clusters with high density, then the clusters with low density
could be perceived as noise. In this sense, algorithms which
are able to run correctly in a wide range of change interval
could be more advantageous. Thus, robustness of an algo-
rithm through parameters provides the datasets with different
densities to be classified accurately. The FIP algorithm is
robust as it uses fuzzy relation in neighborhood analysis.
Also, it is easier to fine tune the parameters. However, com-
putation speed of the DBSCAN algorithm is faster than that
of the NRFIP algorithm. In this study, the fuzzy neighbor-
hood-DBSCAN (FN-DBSCAN) algorithm that combines
speed of the DBSCAN algorithm and robustness of the
NRFIP algorithm is addressed [17]. The FN-DBSCAN algo-
rithm is compared with the well-known FCM algorithm on
bispectral index (BIS) data recorded by electroencephalo-
graphy (EEG) obtained from individuals ((=sPlease indicat-
ed if informed consent was obtained from individuals/
approval from an Ethics Committee was providedes)).

BIS is a neurophysiologic monitoring device which con-
tinually analyzes a patient’s electroencephalograms during
general anesthesia to assess the level of consciousness during
anesthesia. The ‘‘depth of anesthesia’ can also be used as a
surrogate for the likelihood of forming experiences or mem-
ory. The BIS monitor provides a single dimensionless num-
ber, the BIS value, which ranges from 0 to 100. A BIS value
of 0 equals EEG silence, near 100 is the expected value in
a fully awake adult, and between 40 and 60 indicates a level
for general anesthesia [9].

Materials and methods

Dataset

The main principle of this study was not to prove the effi-
ciency of any method computationally but just to show that
neighborhood-based cluster analysis promises more influen-
tial results than other types of clustering methods.

For each dataset, 25-min periodical data were recorded by
measuring every 5 s during sleep. Hence, each dataset con-
sists of 306 BIS measurements. Sleep stage scoring was per-
formed by an expert according to the Rechtschaffen and
Kales (R&K) scoring criteria [22]. Thus, a further aim of
this study was to predict the sleep stage intervals and levels
as similar as possible to the expert’s opinion. To provide a
concept on the accuracy of two methods, we present the
experimental result of just one of the datasets.

Fuzzy ¢c-means (FCM) method

Consider a finite set of elements X={xy, x»,..., X,} as being
elements of the p-dimensional Euclidean space HR?, that is,
xje%”, j=12,..., n. The problem is to perform a partition
of this collection of elements into ¢ fuzzy sets with regard
to a given criterion, where c is a given number of clusters.
The criterion is usually to optimize an objective function that
acts as a performance index of clustering. With the above
background, the FCM algorithm is precisely formulated as
an optimization problem by Bezdek (1973) [2] as follows:

()= i Zn: Wi d(v,x) — Minimize (1
i=1j=1

subject to:

Zleuijzl, u;<[0,1] and 0< Z;‘=1u,»j<n (2)

where u; is the membership of the jth data point in the ith
cluster, v, is the ith cluster center, d(v,x; is the distance
between v; and x;, and m> 1 is called the exponential weight
which influences the degree of fuzziness of the partition
matrix. To solve this minimization problem, we first differ-
entiate the objective function in Eq. (1) with regard to v; (for
fixed u; i=1,...,¢c; j=1,...,n) and u; (for fixed v; i=1,...,c),
the necessary conditions for J,, to reach its minimum are:

Y%
Vim0 =12 i (3)

P

and
1
Uy= "2 ,
Y vl ¥
=1
i=1,2,..0; j=1,2,...n. )

The system described in Eqgs. (3) and (4) cannot be solved
analytically. However, the FCM algorithm provides an iter-
ative approach to approximating the minimum of the objec-
tive function starting from a given position. This algorithm
is summarized in the following.
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FCM algorithm

» Step 1: select a number of clusters ¢ (2<c=<n) and expo-
nential weight m (1 <m< ). Choose initial fuzzy cluster
centers vo="uyg,...Uo arbitrarily and a termination crite-
rion g>0. Set the iteration index # to 0.

» Step 2: calculate the partition matrix U* by using {vfli=
1,2,,...,c} and Eq. (4).

+ Step 3: calculate new cluster centers v{** by using I* and
Eq. (3).

o Step 4: calculate A= |p*"L-vf|>. If A> g, then set r=r+1
and go to step 2. If A<g, then stop.

+ End FCM.

The iterative procedure described above minimizes the
objective function in Eq. (1) and leads to any of its local
minima.

FN-DBSCAN method

The main principle of neighborhood-based clustering meth-
ods is to grow the concerned cluster as long as its density is
greater than a specified threshold. Thus, each point in the
concerned cluster should consist of at least a minimum num-
ber of neighbor points within a certain radius. Such a method
could be used in eliminating outliers and in detecting clusters
with irregular shapes.

FN-DBSCAN is a method that combines speed of the
DBSCAN algorithm and advantage of the FIP-based NRFJP
algorithm of using fuzzy neighborhood relations and robust-
ness [17].

The DBSCAN method uses parameters ¢ and MinPts to
determine the neighborhood radius and density threshold of
points in neighborhood, respectively. However, as ¢ denotes
the direct value of neighborhood radius, it might obtain val-
ues within a wide range of intervals. For instance, if data are
within (0,1) interval, the ¢ value will be from this interval.
But, if data are within (0,100) interval, this time & value will
be from this interval. To dispose of this problem, we can
normalize the dataset by the following transformation and
obtain an & value within (0,1) interval:

X

— e 2 kz]‘?“‘?m? (5)
(e yminy

ik

where X, are normalized new data and ¥™®=min x,; and
i=1n

¥ =max Xy, k=1,...,m. The multiplier o, implies that the
i=Ln M

maximum distance between the normalized points belongs

to the interval (0,1), i.e., the whole dataset belongs to the

sphere with diameter 1. Hence,

*= max d(x,¥) <1, (6)
XidiEX

where d(¥',%';) is the distance between (normalized) x’; and
x';. Thus, the condition d™*<1 and consequently 0<g=<1

will be fulfilled for normalized data. For simplicity, we will
use the notation x; again for x'; from now on.

By contrast, to invert the value of the parameter MinPts
to the parameter £ from interval (0,1) we can use the formula
given below:

MinPts

- )

&=§&=

where w™*= max w,, and w; is the cardinality of the point

i=1...n
x; within a certain e radius. Regarding fuzzy situation, w; is
the sum of the membership degrees of points in the e radius
to the neighborhood set. Thus,
w,=|N(x;e)|, ®)
where |N(x;e)| is the cardinality of the set N(x;e).
Definition 1 (fuzzy neighborhood) The fuzzy neighbor-
hood set of point x€X with g parameter is as follows:

FN(x;e)) = {<y.N3 > yeX, NO) =&} (9)

Note that, N,: X—[0,1] is any membership function that
determines neighborhood relation between points.

Definition 2 (fuzzy core point) A point x is called a fuzzy
core point with parameters e, and &, if

card FN(x;e1,8,) = Z Ny)=¢e, {(10)
PEN( =)

holds for any point x€X, where

Nixe) ={ye XNy = &1} (11

determines the ¢;-level set of the fuzzy neighborhood set of
the point x.

By the guidance of these definitions, the FN-DBSCAN
algorithm on the basis of fuzzy neighborhood relation is
given below:

FN-DBSCAN algorithm

» Step 1: specify parameters &; and &,.

» Step 2: mark all the points in the dataset as unclassified.
Set r=1.

» Step 3: find an unclassified fuzzy core point with para-
meters g, and &,.

» Step 4: mark p to be classified. Start a new cluster C, and
assign p to the cluster C,.

» Step 5: create an empty set of seeds S. Find all the unclas-
sified points in the set N(p;e,) and put all these points
into the set S.

95



Article in press - uncorrected proof

4 E. Nasibov et al.: Fuzzy clustering on BIS

* Step 6: get a point ¢ in the set .S, mark ¢ to be classified,
assign g to the cluster C,, and remove ¢ from the set .S.

* Step 7: check if ¢ is a fuzzy core point with parameters
g, and &,; if so, add all the unclassified points in the set
N(g;e,) to the set S.

« Step 8: repeat step 6 through step 7 until the set of seeds
is empty.

» Step 9: find a new fuzzy core point p with parameters g;
and &, and repeat step 4 through to step 7.

¢ Step 10: mark all the points, which do not belong to any
cluster, as noise.

¢ End FN-DBSCAN.

Results

In this section, the performance of FCM and FN-DBSCAN
algorithms are compared on BIS data recorded together with
EEG, during sleep.

EEG and BIS recordings

EEG activity was recorded using an electro-cap from the
whole scalp with 40 electrodes, which were referenced to
linked earlobe electrodes, based on the international 10-10
Jasper system ((«»Name of manufacturer, name of city and
country?es)). Electrooculography (EOG) was recorded from
two electrodes above and below the right eye, and electro-
myography (EMG) was recorded from two electrodes on the
chin. EEG activity were amplified and sampled at 1000 Hz
(NuAmps; band pass of 0.5-200 Hz). The EEG cap had Fz
assigned as ground electrode. EEG, EOG, and EMG were
recorded and digitally stored for off-line analysis.

The BIS monitor was developed for processing the depth
of anesthesia by using the EEG data. The BIS system com-
putes a continuous number ranging from 0 to 100 which is
called the BIS index [21]. There is evidence that the BIS
index is susceptible to the changes in the depth of sleep [1,
19, 20, 23].

BIS recording was performed using a BIS monitor
(Aspect-A2000) with a sensor (BIS Quatro). Sensors were
checked for signal quality (SQI), assuring impedance below
5 kOhms. For every 5 s, BIS was recorded via the RS232
cable using a HyperTerminal protocol. The BIS SQI values
had been planned to be rejected below 50. However, the
obtained SQI values were over 50; thus, no rejection was
required.

Sleep scoring was performed according to the R&K cri-
teria in 30-s time windows [ 19]. For every R&K score there
were six BIS values (a BIS value obtained every 5 s). In
Figure 1A, BIS indexes (gray points) and R&K sleep stages
(black lines) are displayed. Whereas the y-axis (left) serves
the BIS indexes (0-100), the y-axis (right) shows the R&K
sleep stages (awake O, stage 1, stage 2, stage 3, stage 4).
Sleep stages are presented in reverse order because when
sleep falls into deeper stages, the BIS index obtains lower
values.

As seen from Figure 1B-D, partition-based FCM algo-
rithm is not successful in detecting sleep stage epochs even
if different numbers of clusters are given. In particular,
unchanged long-term intervals are partitioned into a few
epochs with approximately equal sizes. However, the neigh-
borhood-based FN-DBSCAN algorithm is able to detect only
jumping situations and does not respond to permanent chang-
es (Figure 1EF). Namely, the FN-DBSCAN is more suc-
cessful and advantageous in detecting sudden changes in the
sleep pattern. Note that continuation of the same stage with-
out breaking forms an epoch. The aforementioned applica-
tion is not only limited to some certain stages. In Figure 2A,
we provide a totally different dataset having a similar length
(approximately half an hour) but including all sleep stages
and REM sleep. Here, as well, the FN-DBSCAN functioned
properly in dissociating the sleep microstates (Figure 2B).
Here, the dynamic changes in the sleep pattern are well mon-
itored with the proposed method.

Discussion

In this study, we proposed to analyze BIS data, recorded in
sleep by using EEG, by a neighborhood-based FN-DBSCAN
clustering method which combines the speed of DBSCAN
and the robustness of fuzzy relation-based NRFIP algo-
rithms.

The BIS and similar methods are developed to provide an
indicative measure of brain functioning (i.e., consciousness)
where no proper measure has reached any full consensus.
The different states of brain functioning have been included
in different approach schemes because of being part of
research scopes of separate scientific communities. One
example is the missing foundation of similarities between
sleep and anesthesia. Hence, in this study, we have utilized
the BIS device (and its index) which was readily available
in the local operation room as well as the sleep laboratory.
Accordingly, the application of FN-DBSCAN might have not
only sleep-related results but might also have further use in
the field of anesthesia.

In the current study, to evaluate the performance of the
FN-DBSCAN algorithm, we compared it with the FCM algo-
rithm. The experimental results showed that as the FCM
algorithm partitions the dataset into approximately equal-size
clusters, it is not successful in determining BIS epochs. How-
ever, the neighborhood-based clustering algorithm FN-
DBSCAN is more successful in detecting epoch clusters with
various sizes. In this regard, we can conclude that the FN-
DBSCAN algorithm provides a wider perspective in such
types of data analysis. The samples in this study have been
taken from normal sleep records, which demonstrate that the
sleep itself is an ever-changing dynamic environment. The
proper classification (or clustering) of sleep periods merits a
continuous and fine approach. By means of the FN-
DBSCAN, the micro-states of sleep and dynamic changes
can be analyzed. Furthermore, cross-referencing with the
FN-DBSCAN would help a sleep researcher to promptly —
almost on line — validate a sleep study data. The classical
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Figure 1 ((***Please provide caption heading*)).

(A) Pused graph of 25 min of sleep data (from subject 2) monitored by the bispectral index (BIS) (light gray) and the Rechtschaffen and
Kales (R&K) scoring system (black line), Along the x-axis, time values are given in minutes, The y-axis (left) provides a scale of 0 to 100
according to the BIS scale. The y-axis (right) is in line with the R&K sleep scoring system (awake 0, stage 1, stage 2, stage 3, stage 4).
(B) Clustering results of the FCM algorithm for dataset given in (A) with six clusters where vertical lines show the limits of each cluster.
(C) Clustering results of the FCM algorithm for dataset given in (A) with eight clusters where vertical lines show the limits of each cluster.
(D) Clustering results of the FCM algorithm for dataset given in (A) with 10 clusters where vertical lines show the limits of each cluster.
(B) Clustering results of the FN-DBSCAN algorithm for dataset given in (A) with 34 clusters with parameters £,=0.96 and &,=0.1.
(F) Expert opinion and clustering results of the FN-DBSCAN algorithm for dataset given in (A) where horizontal thick and thin lines show
the expert’s opinion and results of the algorithm, respectively.
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R&K sleep stages and BIS

BIS values

Figure 2 ((*»*Please provide caption heading:+)).

(A) Pased graph of 25 min of sleep data (from subject 3) including REM stage monitored by the bispectral index (BIS) (light gray) and
the Rechtschaffen and Kales (R&K) scoring systemn (black line). Along the x-axis, time values are given in minutes. The y-axis (left)
provides a scale of 0 to 100 according to the BIS scale, The y-axis (right) is in line with the R&K sleep scoring system (awake 0, stage 1,
stage 2, stage 3, stage 4, and REM). (B) Clustering results of the FN-DBSCAN algorithm for dataset given in (A) for 13 clusters with
parameters £, =0.92 and £=0.1. (C) Bxpert opinion and clustering results of the FN-DBSCAN algorithm for dataset given in (A) where
thick and thin lines show the expent’s opinion and results of the algorithm, respectively.

R&K-like methods divide sleep into very coarse groups, such
as ‘stages 1-4° or ‘slow wave sleep’ etc. By contrast, con-
tinuous index-based methods can enhance the micro-state
approach by means of providing multiple levels. Recently,
Kocaaslan et al. published sleep-related evoked potential
results demonstrating the advantage of having multiple levels
of sleep stages[10]. Additionally, there are further limitations
in using only R&K (low time resolution, insufficiency of
stage levels, evaluation of classical stages being very time
consuming and being prone to inter-rater variability, etc.)
which can be overcome by means of supplying additional
scopes and approaches.

As the BIS and some other index methods are provided
by means of commercial products, this research field might
also profit from non-commercial designs and methods (ie.,
Higuchi’s fractal dimension). Surely numerous other methods
[5, 11, 24, 26] exist, which should be jointly compared and
explored. Consequently, the FN-DBSCAN approach ad-
dressed this paper can be applied to multilevel sleep analyses
as well as anesthesia (and coma, etc.) research fields.

Future trends

The human brain is not indifferent to changes in the envi-
ronment, as presented in this study. Dynamic changes in
brain responsiveness form a crucial study domain for assess-
ing functional aspects of clinical cognitive disorders. There-

fore, in particular, electrophysiological methods will highly
benefit from micro- and macro-scale analysis tools. Addi-
tionally, this current approach can be applied to brain plas-
ticity and capacity studies (i.e., in blind humans) for
elucidating the dynamics of information processing.
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Abstract

Background: The study of brain functioning is a major challenge in neuroscience fields as human brain has a
dynamic and ever changing information processing. Case is worsened with conditions where brain undergoes
major changes in so-called different conscious states. Even though the exact definition of consciousness is a hard
one, there are certain conditions where the descriptions have reached a consensus. The sleep and the anesthesia
are different conditions which are separable from each other and also from wakefulness. The aim of our group has
been to tackle the issue of brain functioning with setting up similar research conditions for these three conscious
states.

Methods: In order to achieve this goal we have designed an auditory stimulation battery with changing
conditions to be recorded during a 40 channel EEG polygraph (Nuamps) session. The stimuli (modified mismatch,
auditory evoked etc) have been administered both in the operation room and the sleep lab via Embedded
Interactive Stimulus Unit which was developed in our lab. The overall study has provided some results for three
domains of consciousness. In order to be able to monitor the changes we have incorporated Bispectral Index
Monitoring to both sleep and anesthesia conditions.

Results: The first stage results have provided a basic understanding in these altered states such that auditory
stimuli have been successfully processed in both light and deep sleep stages. The anesthesia provides a sudden
change in brain responsiveness; therefore a dosage dependent anesthetic administration has proved to be useful.
The auditory processing was exemplified targeting N1 wave, with a thorough analysis from spectrogram to
sLORETA. The frequency components were observed to be shifting throughout the stages. The propofol
administration and the deeper sleep stages both resulted in the decreasing of N1 component. The sLORETA
revealed similar activity at BA7 in sleep (BIS 70) and target propofal concentration of 1.2 pg/mlL.

Conclusions: The current study utilized similar stimulation and recording system and incorporated BIS dependent
values to validate a common approach to sleep and anesthesia. Accordingly the brain has a complex behavior
pattern, dynamically changing its responsiveness in accordance with stimulations and states.

L.

Background

The human brain represents one of the most complex
biological systems in the world. When it comes to its
computational power, the estimates are overwhelming
and are not comparable to man-made systems [1]. This
complex organ also has a very dynamic nature, during
which it shifts from one state to another, almost entirely

* Correspondence: murat.ozgoren@deu.edutr
'Department of Biophysics, Faculty of Medicine, Dokuz Eylul University, lzmir,
35340, Turkey

O BioMed Central

changing its functional properties. These major states
can be exemplified in the case of conscious states.
Hence the consciousness can also be defined with this
concept of altered state of brain cognitive functioning. A
perfect definition of consciousness is still not available;
however the existence of differentiations between some
conscious states is out of debate. The sleep, anesthesia
and wakefulness are three of such separable states with
distinct features (Figure 1).

© 2010 Czgoren et al; licensee BioMed Cenitral Ltd. This is an open access artide distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in
any medium, provided the original work is properly cited.
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EEG cap and stimulation system (EMISU).

\

Figure 1 The electrophysiological recordings of a wake subject (left); recording during sleep {middle) and anaesthesia (right} with a similar

J

The changes in the dynamic features of the brain can
be obtained through its responsiveness. The conscious
states are usually determined with the degree of lack of
responses to outer world. Therefore a gradually chan-
ging response monitoring system can be useful in this
type of approach. The auditory domain could be a
proper stimulation modality, as it has been a common
choice in neuroscience [2,3]. The auditory evoked
potentials have been described with the acoustic features
and stimulation patterns. Out of these sub features, the
frequency, intensity and location are among the most
well known properties [2,4]. Typically, tones (sinusoidal)
or clicks are applied as the stimuli and the sensory/cog-
nitive responses are recorded via electrodes attached to
the scalp. The basic sensory features (bottom-up) are
inherently accompanied with other features such as
attention, memory (top-down) etc. Thus, the top-down
and bottom-up properties all paint a complex landscape
with very short latencies such as Auditory Brain-stem
Responses (ABR), Middle Latency Responses (MLRs) to
long latency wave forms [5]. A recently revisited audi-
tory stimulation pattern has been the dichotic one, with
a certain scope on brain asymmetry (syllables, tones
etc.) [6-8]. From tones and clicks to syllables, these sim-
ple and semi-complex stimulations form a plausible
domain for assessment of brain responsiveness. The
need to obtain different features has forced the experi-
mental design to include acoustical properties, atten-
tion-free assessment with mismatch, attention-bound
oddball, dichotic and diotic features. Therefore these dif-
ferent properties have become a bundle of blocks consti-
tuting Brain biophysics battery (BBB).

On the other hand, the conditions of performing ideal
experiments may not be an easy task as the operation
room and the sleep environment are far from perfect
neuropsychological setups. One of the major problems
in surgery room comes from being electromagnetically
hostile environment [9,10], therefore effecting the out-
come of electrophysiological recording. During sleep,
the ever changing body position as well as depth of
sleep becomes problematic in conducting sensory/cogni-
tive auditory tests (i.e. presenting perfect symmetrical
and ideal auditory stimulations). Thirdly the stimula-
tions especially in sleep may cause some alterations in
the state of responsiveness of the brain [11].

Recently, the state of consciousness and brain func-
tioning during sleep and anesthesia have become a topic
of interest [5,12-16]. Furthermore Tung and Medelson
[17] reviewed the studies and issues related to both
sleep and anesthesia addressing components from neu-
romodulators to nuclei. Having noted above mentioned
points, the present paper will address issues related to
brain responsiveness in anesthesiology and sleep. The
presentation of auditory stimulations with different phy-
sical and design related properties would enable the
acquisition of some of the dynamic and complex
response patterns of the brain.

Methods

Sleep procedure

The sleep experiments were performed in the Sleep
Dynamics Research Laboratory of the Biophysics
Department. The participants slept for one night in the
laboratory and therefore, the current study is based on
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their first night sleep recordings. Overnight sleep data
were collected from 12 healthy volunteer individuals
(mean age: 24.5, range: 18-32, 10 males). Except one, all
participants were right handed. The exclusion criteria
included a past and/or present history of any neurologi-
cal, psychiatric or chronic disorders and use of any
drugs that effect cognitive functions. The participants
were advised not to take any caffeine on the night of
the recording day.

Participants arrived at the laboratory approximately
two hours before their normal sleeping time and record-
ings were realized approximately between 23.00-08.00
o’clock. Over the entire course of the recording session,
researchers stayed in the laboratory in which the record-
ing systems were present. The participants spent a
whole night lying on the bed in the isolated room which
limited electromagnetic interference. Furthermore, the
walls of the laboratory have been enveloped with an
acoustic material to isolate room from the external audi-
tory noise. The sleeping room was dimly lighted and the
subject was monitored.

Bispectral index (BIS) recording was performed using
a bispectral index monitor (Aspect-A2000) with a sensor
(BIS Quatro). Sensors were checked for signal quality
(SQI), assuring impedance below 5 kOhms. In every five
seconds BIS was recorded via the RS232 cable using a
HyperTerminal protocol. The BIS SQI values had been
planned to be rejected below 50. However obtained SQI
values were over 50; thus no rejection was required.
Sleep scoring was performed according to the
Rechtschaffen and Kales (R&K) [18] criteria in 30-s time
windows. For every R&K score there were six BIS values
(a BIS value obtained in every five seconds). Sleep data
were analyzed in five BIS clusters, which have BIS values
90, 80, 70, 60, 50 respectively. For each stimulus, sweeps
with 500 ms prestim and 1500 ms poststim data seg-
ments were formed in these five BIS clusters. The
sweeps which had amplitudes higher than +100 pV in
Electrooculography (EOG) channel were automatically
rejected. The recordings were corrected based on hori-
zontal axis (baseline corrected) and digitally filtered with
the 0.5-48 Hz band pass filter (12 dB/oct and zero
phase shift, Neuroscan 4.3). Henceforth, every single
subject’s data were averaged and all of the subjects’
grand average was prepared.

Anesthesia procedure

The anesthesia related experiments were conducted in
the surgery room. 12 subjects (9 females) participated
with an age range of 25-46 (mean 37.75) years. These
were patients with a similar surgery protocol undergoing
for lumbar disc hernia. The ethical approval has been
received from the local Ethics Committee. All patients
have signed a consent form prior to procedures.
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The propofol administration was controlled with a tar-
get-controlled infusion mechanism (Fresenius Vial
Orchestra Base Primea, Le Grand Chemin, France)
where precalculated brain dosage (effect-site) would be
obtained. Accordingly, the concentration levels of 0 pg/
mL to 1.6 pg/mL of Propofol were obtained. Besides the
various monitoring devices, the bispectral index monitor
was used. The BIS provides a dimensionless number
from 0 to 100, which denotes to anesthesia depth. It uti-
lizes electrophysiological (EEG) parameters including
bispectral index. The wakefulness values range around
>95 and with the propofol administration sudden drops
in the index values occur. At around 1.0 pg/mL of Pro-
pofol administration, the activity would be in the range
around 80. Commonly levels would be kept around 50-
60 range to perform adequate surgery.

Brain biophysics battery
The brain biophysics battery is an amalgamation of
auditory blocks with different features:

Auditory evoked potential (AEP): 1500 Hz, 80 dBSPL,
500 ms, 2—-3s inter stimulus interval (ISI). Unless men-
tioned otherwise throughout this manuscript AEP was
used as the main example of stimulus condition.

Auditory event related potential (AERP): Auditory
oddball paradigm applied via headphones (binaural).
Auditory stimuli were 500 ms, 80 dBSPL, sinusoidal
(target: 1600 Hz, nontarget:1500 Hz) sounds. Targets
occurred in 20-25% of the cases.

Dichotic linguistic (DL): 36 different combinations of
/ba/, /da/, /gal, /ka/, /pa/, /ta/ syllables were represented
by headphones, one from each ear. ISI was varied ran-
domly between 2.5 and 3 seconds.

Dichotic tone (DT): Two different tones applied via
headphones binaurally. Tones were 291 Hz and 392 Hz.

Mismatch negativity (MMN): A modified version of
optimized MMN paradigm developed by Pakarinen et
al. [19] was used. Standard tone was 75 ms in duration,
at an intensity of 70 dB, composed of three sinusoidal
partials (523 Hz as fundamental frequency) and pre-
sented simultaneously via headphones (resulting in per-
ception of the sound source as localized in the centre).
There were four type of deviants (duration, intensity,
frequency, location), each with three levels. Location
deviance was achieved by delaying the tone monaurally,
right or left with equal probability.

These abovementioned stimuli were given in varying
blocks from the onset to the end of the experimental
sessions.

EEG recording

A special stimulus unit developed in our lab Embedded
Microcontroller Interactive Stimulus Unit (EMISU) [20]
was used for the generation of stimuli and the recording
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of electrophysiological data both in sleep and anesthesia
experiments. The EEG recording was achieved in the
operation room by means of 40 channel EEG (Nuamps),
headphones with noise cancellation feature (Creative
HN-700, Republic of Singapore). MATLAB, EEGLAB,
and EMISU software were used. The auditory stimuli
were administered through noise cancelling head phones
at a level of 85 dB SPL. The stimuli were consisted of
tones 1500 Hz, 500 ms duration 30 ms rise/fall time,
with randomly varying intervals ranging from 2.5 to
5 sec.

EEG segment selection and data preparation

The continuous EEG data files (*.cnt) were epoched for
the evoked condition or segmented for the spontaneous
condition to equal data lengths. Each segment contained
601 data points (sampling rate 1000 Hz) which equaled
to -200 to 400 ms for the epoched sections. Sponta-
neous segment would be selected from an artifact free
section with no stimulation. In a section with stimula-
tions, then the segment would be temporally separated
by 2-3 seconds pre and post stimuli.

By means of manual observation the artifacts were
removed. These artifact free sections were baseline cor-
rected. The obtained sweeps were than averaged. Due to
hostile conditions in the surgery room not all the chan-
nels were artifact free. For this reason 18 channels
[21,22] with equal distribution across anterior/posterior
and hemispheric locations were fixed across all subjects.
These data segments were then transferred into standar-
dized low resolution electromagnetic tomography
(sSLORETA) protocol. The data were transformed with
proper electrode locations to obtain X, Y, Z coordinates,
which were then used to create transformation matrix
file in sSLORETA application. “Global field power” (GFP)
was used to estimate the target peaks. Therefore at a
given sSLORETA image the current density value (CDV)
of maximal GFP peaks are presented.

sLORETA procedures

sLORETA was applied to estimate the neural sources of
event related scalp potentials [23,24] in the LORETA
2D potential distribution to 3D brain volume. Montreal
Neurological Institute (MNI) was referred for standard
solution space which was subdivided into a 3D grid con-
sisting of 2394 volume elements with a regular cube size
of 7x7x7 mm. An equivalent current dipole is posi-
tioned, for which a current density (uA/mm?) is com-
puted on each of these voxels [23,24].

Spectral representations

The spectrograms for the presentations of EEG data seg-
ments were obtained by means of a MATLAB routine
[25]. The outline of the method is given below:
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Wavelet transform of a signal gives the time-scale
information found by the Wavelet transform of a signals
(£) gives the time-scale information found by the follow-
ing formula

7 ()= Ts(f)¢*[fb]dt

a

where the mother wavelet function ¢ (-) was chosen
as Complex Morlet.

* denotes the complex conjugate, b is the shift para-
meter, the corresponding scale is given by dilation para-
meter a. Since most of the signal processing applications
focus on the time-frequency analysis, it is essential to
convert the scale information into frequency. The for-
mula given below provides corresponding frequency F,
for a specified scale value a

E
T g*A

with the parameters F, denoting center frequency of
the wavelet in Hz, A denoting the sampling period. For
obtaining the spectrogram the Central (Cz) electrode
data were used.

Statistics

The Shapiro-Wilk test was used for determining distri-
bution of the groups and deciding statistical methods.
When the groups were in normal distribution paired t-
test was used to compare the above mentioned two con-
ditions. The correlation of BIS and propofol dosage was
determined with nominal logistic regression.

Results

The electrophysiological recordings, the auditory stimu-
lations, and the BIS monitoring have been successfully
performed in all subjects of the two experimental
groups. Additionally in anesthesia group, drug infusion
system was used. The conditions for the stimulations
were kept similar.

The anesthesia experiment

All subjects have undergone the step-wise propofol admin-
istration. One subject’s data were not available for both
BIS and perfusion control system, therefore it was
dismissed. The subjects had been instructed to stay awake.
Around 0.8-1.2 pg/mL (propofol) they have lost conscious-
ness (LOC) at which point they ceased to respond to com-
ments. The electrophysiological recordings were continued
regardless of LOC till reaching level of 1.6 pg/mL. There-
fore all subjects received a similar dosage regime of propo-
fol as well as auditory stimulations.
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The figure 2 represents the distribution of BIS values
across the propofol dosage.

Nominal logistic regression: propofol concentrations
versus BIS Scores

In table 1 nominal logistic regression analysis has been
applied to model the relationship between propofol con-
centrations and BIS values. Positive coefficient value for
logit 1 indicates that as BIS score increases propofol

100

90 4

80 4

BIS Index

70 4 + | | +
0 0.4 0.8 1.2 1.6

Propofol Dosages (ug/mL)

Figure 2 BIS and propofol administration box plot. The vertical
axis denotes the BIS index values, whereas the horizontal axis
present the propofol dosage (target effector site concentration, in
pg/mL). The boxes represent the distribution of BIS versus the
propofol. The outliers show the standard error.

Page 5 of 12

concentration tends to be in propofol concentration 1.2
pg/mL compared to propofol concentration 1.6 pg/mL.
Since all coefficients are positive, the conclusions are all
same. p-value = 0.000 for all coefficients show that BIS
score affects being in propofol concentrations 1.2, 0.8,
0.4 and 0 pg/mL compared to concentration 1.6 pg/mL.
The results reveal that the odds increase when we com-
pare lower concentrations with concentration 1.6 pg/
mL. Nominal logistic regression has been chosen over
ordinal logistic regression since effect of BIS are not
same for each concentration of propofol which is
obvious from the larger regression coefficients and odds
ratios for logit 2, 3 and 4.

Accordingly, the increments of propofol resulted in
decreasing of the BIS index (p<0.0001) (Table 2). The
auditory stimulations were presented throughout the
session. The evoked waveforms are presented in figure 3.
Here, the upper waveforms represent the averaged
response with a distinct N1 component (yellow vertical
box points out). The lower lines represent the increasing
level of propofol. Accordingly, the highest level of pro-
pofol displays no clear N1 waveform. In order to high-
light the differences between the conditions, the lower
dosages (0.4 and 0.8 pg/mL) and the higher dosage
levels (1.2 and 1.6 pg/mL) were grouped. The compari-
son of higher dosage group with the lower one revealed
a significant difference (p=0.003).

A sample SLORETA of group average is provided in
figure 4. On the left hand side, the spectrogram of the
evoked response for N1 is given. The 0 denotes the sti-
mulus onset time. The major part of the activity lies

Table 1 Logistic regression table with coefficients and confidence intervals for each propofol concentrations*

95% CI
Predictor Coef SE Coef P Odds Ratio Lower Upper
Logit 1:
(1.2ug/mL / 1.6 pg/mL)
Constant -1.892 0.167 -11.30 0.000
BIS scores 0021 0.002 9.86 0.000 1.02 1.02 1.03
Logit 2:
(0.8 pg/mL /7 1.6 pg/mL)
Constant -7.875 0.191 -41.24 0000 1.10
BIS scores 0.098 0.002 41.98 0.000 1.10 g% |
Logit 2:
(04 pg/mL / 1.6 pg/mL)
Constant -18485 0.289 -64.04 0.000
BIS scores 0215 0.003 65.06 0.000 1.24 1.23 1.25
Logit 2:
(0 pg/mL / 1.6 ug/mL)
Constant -20.329 0397 -51.15 0.000
BIS scores 0.226 0.004 51.04 0.000 1.25 1.24 1.26

*Propofol dosage 1.6 pg/mL has been chosen as the reference level. The Coef. (coefficient) column shows the change in the logit of the given dosage compared to
dosage 1.6 pg/mL when BIS values increse by 1 unit. BIS, bispectral index; Cl, confidence interval: SE, standard error.
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Table 2 The N1 amplitudes corresponding to different
propofol target concentrations (SE are given within the
brackets)

Propofol N1 (V)
0.0 pg/mL -2.24 (0.67)
0.4 pg/mL -1.98 (0.61)
0.8 pg/mL -140 (0.37)
1.2 pg/mL -1.04 {0.66)
1.6 pg/mL -0.39 (0.38)

from delta to alpha ranges (3.5-11 Hz). The sSLORETA
reveals highest power to be located at Broadman Area
(BA) 6. Additionally, with the administration of propo-
fol, especially reaching around 0.8 pug/mL, the distinctive
spindle oscillations at around 11-14 Hz were observed.
These waveforms lasted approximately for 1 second and
were predominantly present in the central line electro-
des (Figure 5).

Lower propofol dosage (0.4 and 0.8 pg/mL) level
revealed SLORETA locations of maximal activity areas to
include, BA6 (5 subjects), BA7 (7 subjects), BA20 (3 sub-
jects), BA3 (1 subject), BA11 (1 subjects), BA18 (3 subject),
BA19 (1 subject), BA38 (1 subject), BA47 (2 subjects).

For the higher propofol dosage (1.2 and 1.6 pug/mL)
the locations from the maximal activity areas included,
BA6 (6 subjects), BA7 (7 subjects), BA3 (1 subject), BA8
(2 subjects), BA11 (2 subjects), BA19 (2 subjects), BA20
(1 subject), BA21 (1 subject), BA22 (1 subject), BA37 (1
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The sleep experiment
The Bispectral Index (BIS) measurements have been uti-
lized both for anesthesia and sleep conditions. The BIS
values follow the depth of sleep closely. The figure 6
presents the BIS (blue) and classical R&K stages (red) in
vertical axes.

According to Spearman analysis, the correlation rate
between BIS values and sleep stages in this sleep period
was r =0.82.

The microstates of sleep and possible effect of
stimulations

During the administration of auditory stimulations,
upon changing of the type of stimulation of BBB, we
have observed changes in depth of sleep of subjects.
These changes have been noted e.g. figure 7 especially
with the presentation of syllables (DL) after simple
tones (DT). The second application of syllables resulted
in a similar increase in BIS values (arrow in Fig. 7). As
every subject would have a unique sleep pattern-and it
is not predictable- the causal relationship of external sti-
mulation changes on the sleep patterns remains a
further study topic.

Auditory stimulations during sleep

The auditory evoked potentials have been succesfully
obtained during different stages of sleep. The figure 8
and Table 3 represent the N1 potential across different
BIS values. “The lower the BIS value deeper the sleep”
was already obtained above (figure 6) [26]. Therefore

subject).
Oug /mL 1[5 w |

0.4pg/mL |

1.2pg/mL |

1.6pg/mL I

03"%%
A A NS NN AN
\/\//\N/\/\\/W\M/\/W

N

-500 0

auditory stimulation.

\

Figure 3 The auditory N1 component in sleep. The waveforms represent grand average (N=12) of electrophysiological recordings during
anesthesia. The horizontal axis denotes the temporal domain from prestimulus 500 ms to poststimulus 1000 ms. The 0 marks the point of

500 1000

ms
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Figure 4 The wavelet spectrogram and the sLORETA sources of anesthesia. [he spectrogram (left) has seconds in horizontal axis, whereas
the 0 value represent the point of auditory stimulation. The vertical axis denotes the frequency increasing towards bottom (Hz). The possible
sources are presented at right side with a sSLORETA power maxima matching the 100 ms (N1)
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Figure 5 The EEG recording and the spectrogram of the spindle oscillations. The LG was obtained during a propofol level arounc 0.8 pg/
mL, The spectrogram shows a spindle oscillation at around 11-14 Hz which lasts slightly under 1 sec
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Figure 6 The comparison of BIS and R&K sleep stages. The right vertical axis represents the BIS values (0 to 100). The horizontal axis
represent the temporal values (minutes). The secondary vertical axis represents the sleep stages. The thick lines (red) denote the R&K stage and

upon application of dichotic syllables.
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Figure 7 The brain biophysics battery application during sleep monitored via BIS. The raw BIS index during sleep (gray dots) is shown in
line. The vertical bars represent the time points where the auditory blocks were presented (DT: dichotic tone; DL: dichotic listening; MMN:
mismatch negativity; AEP: auditory evoked potentials; AERP: auditory event related potential), The arrow points to a sudden increase of BIS values

the lower BIS values in figure 8 represent deeper sleep
stages through which the N1 wave starts to dissappear.

Similar to the anesthesia, the higher BIS group (80
and 70) and the lower BIS group (60 and 50) were
grouped. The comparison of higher BIS group with the
lower one revealed a significant difference (p=0.005).

A sample sLORETA of group average is provided in
figure 9. On the left hand side, the spectrogram of the
evoked response for N1 during sleep is given. The
major part of the activity lies around delta with some
activity towards theta ranges (3.5-7 Hz). The sSLORETA
reveals highest power to be located at Broadman Area 7.

Discussion
The current manuscript presents data from different
experimental setups and from different conscious states.
Therefore a confined approach was applied. Accord-
ingly, the effect of simple auditory stimulations in the
range of 100-150 ms was focused. The anesthesia proce-
dure by means of step-wise administration of propofol,
has displayed a gradual loss of N1. Likewise with dee-
pening of sleep -which could be monitored also with
BIS- the N1 component diminished.

It has been reported that approximately after the
100-150 ms of the auditory stimulation a waveform

107



Ozgoren et al. Nonlinear Biomedical Physics 2010, 4(Suppl 1):56
http//www.nonlinearbiomedphys.com/content/4/51/56

Page 9 of 12

\

BIS 80 |
BIS70 |
—— W

BIS 60

BIS 50 |

-500 0 500 1000

ms

Figure 8 The auditory N1 component in sleep. The waveforms represent grand average (N=12) of electrophysiological recordings. The
horizontal axis denotes the temporal domain from prestimulus 500 ms to poststimulus 1000 ms, The 0 marks the point of auditory stimulation.
The yellow bar represents the N1 waveform.

Table 3 The N1 amplitudes corresponding to different
sleep depth (via BIS index) (SE are given within the
brackets)

BIS N1 (uv)
90 -09 (1.04)
80 -06 (042)
70 06 (0.70)
60 1.1 (062)
50 14 (0.71)

which has a negative peak was observed in awake sub-
jects [6,27]. This waveform is called (N100) “N1”. The
neuronal generators for this waveform are suggested to
be planum temporale in the secondary cortical area
[28].

The current results revealed activities located at
around BA3, BA6, BA7, BA8, BA1l, BA19, BA20, BA21,
BA22, BA37, BA38 and BA47 regions during the audi-
tory stimulations under propofol anesthesia. These loca-
tions were found across the subjects using the GFP
maxima matching the N1 peak (113 ms). The presence
of BA6 and BA7 were more frequent than the other
locations. The BA7 area had been located in other stu-
dies highlighting the functional prospects of precuneus
[29-31]. Additionally, the vegetative state has been
linked to impaired activity at this area using PET ima-
ging [32].

Furthermore the current sleep experiment findings
revealed locations around BA4, BA7, and BA9. Likewise,

in the study of Anderer [22], the sleep spindles which
are more frequent in Stage 2 (and thus around BIS level
70) were found to be related to BA9 and BA10. In [22],
BA7, BA9, and BA10 were among the common activa-
tion areas. The activation of these areas has been linked
to sleep spindles. Accordingly the areas from the current
study are plausible target areas of sleep and anaesthesia
domains. Interestingly, the sleep and anaesthesia share
similar areas to a degree for the functional changes. The
short term spectral changes like in the case of spindles,
need to be further addressed in parallel experimental
designs.

With the administration of propofol, especially reach-
ing around 0.8 pg/mL the distinctive spindle oscillations
at around 11-14 Hz were observed. At this level also the
subjects started losing their consciousness and secondly
the N1 waveform began to disappear. While the forma-
tion of LOC, the disappearance of N1 and the appear-
ance of spindle oscillations can be coincidental, there
have been various reports supporting the case [33-35].
The presence of this type oscillatory activity has been
attributed to inductive versus disruptive properties
[35-38]. Therefore the dual nature of these activities
needs to be unveiled via controlled studies.

The sleep related EEG segments and the spectrograms
also revealed spindle activity at around BIS levels of 80-
70. The causal mechanisms and relationship of these
spindles to anesthesia are beyond the scope of current
manuscript, however there have been various studies
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The spatiotemporal properties of brain functioning
undergo some degree of changes during alterations in
the conscious states. Some of these mechanisms may be
linked to minor to large scale networks in the brain
[41-43]. These changes may be necessary for brain to
shift from one state to another (i.e. sleep), or they can
be direct effects of medications (i.e. propofol anesthesia).

aspects spindles

Does auditory cognitive processing cessate in deep
anesthesia?

The disappearance of basic electrophysiological patterns
does not necessarily point to cessation of auditory cog-
nitive processing. This could be analyzed with implicit
memory paradigms as well as other special designs.
Henceforth, caution is necessary while commenting on
electrophysiological data in relationship to cognition.

Sleep dynamics

The first stage results have provided a basic understand-
ing in these altered states such that various auditory sti-
muli are successfully processed in both light and deep
sleep stages. In addition to information processing dur-
ing sleep, a large group of researchers is concerned with

sleep disorders [44-46]. However; all these studies are
still far away from elucidating the sleep field. In order to
shed light on sleep processes, the brain functioning in
wakefulness shouldn’t be completely neglected. It has
been indicated that sleep has a marked effect on N1
waveform [28]. Researchers have stated that at the
beginning of sleep there is a prolongation in latency and
decrease in amplitude of N100 component [29,47]. It
has been also reported that N100 waveform is highly
sensitive to physical properties of the stimulus and with
the repetition of the same stimuli N100 amplitude
decreases [48]. It was stated that during NREM sleep
amplitude of N100 decreases and the latency lengthens
[49]. In a research it has been found that the amplitude
of N100 reduces in slow wave sleep and slightly
increases in REM sleep [50]. Naidtanen has pronounced
that in alert wakefulness the N100 component is corre-
lated with task performance [51]. As can be seen from
the above mentioned studies, many researchers have
pointed that N100 waveform is susceptible to the state
of the brain. A common feature of stage 2, the sleep
spindles, is thought to be related with suppression of
information processing [52]. It has been associated that
decrease in N100 amplitude in N2 sleep to the afore-
mentioned function of the sleep spindles [53]. Atienza
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et al. have interpreted the decrease of N100 amplitude
as reduced afferent sensorial processing at the subcorti-
cal level [47] In the light of these results one could
explain the decrease in N100 amplitude in deeper sleep
stages in our study to be due to the suppression of audi-
tory stimulation in order to maintain sleeping.

From a higher scope, the stages of sleep are artificial
separations, whereas during natural sleep the brain may
shift abruptly from one state to another. The external
and internal conditions may all play a role in this sleep
equilibrium. These shorter term stages may be defined
as microstates. The external stimulations do have effect
on immediate neurocognitive properties. Additionally,
these stimulations may also play a causative role for the
brain change its response state. Therefore, the observa-
tions that we have stated in our study will remain as a
study area for our group. The brain biophysics battery is
made up of different auditory stimulation blocks. Hence
the different properties of brain responsiveness can be
addressed while the block changes might serve to high-
light the microstates level.

Future research agenda

The field of studying brain functioning as in the present
approach, would benefit from further experiments or
research methods. These can be enriched by incorporat-
ing “Directed information transfer”, “Entropy and coher-
ence”, “Causal relationships”, and “Brain asymmetry (i.e.
dichotomy) under different conditions”. Additionally, an
extended inclusion of various parameters such as body
temperature and other physiological data might be bene-
ficial to explain further mechanisms of the brain that
interact with the body.

Conclusions

Both sleep and anesthesia are dynamic conditions which
require a uniform approach. Auditory stimulations with
distinct features may provide a thorough insight into the
brain responsiveness in different conscious states. Addi-
tionally spectro-temporal properties of the dynamic
states and the analysis of microstates can constitute to
better understanding of underlying mechanisms. The
other line of plausible applications includes the neurop-
sychiatric pathologies, coma, and other major states of

the brain.
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